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a historia nos ha demostrado, en los ultimos

anos, como algunos compuestos disenados ori-

ginalmente para ser farmacos, han terminado

formando parte del amplio abanico de drogas
ilegales. Del mismo modo pero alainversa, algunas drogas
sintetizadas para un uso recreativo, han seguido el camino
contrario y ahora forman parte del vademécum terapéu-
tico.

Lo mas habitual es el primer caso, productos de uso
clinico a los cuales se les acaba dando un uso (y abuso)
recreativo, ya sea por sus propiedades placenteras, estimu-
lantes, psicodislépticas o entactégenas. Esto ha ocurrido
con viejos conocidos en el mundo de las adicciones desde
los tiempos de la morfina, originalmente analgésico, que
dej6é mas de 400.000 adictos en la guerra de secesion, y
se transformo6 en la droga de moda en la alta sociedad de
finales del siglo XIX y principios del siglo XX. Posterior-
mente, los analgésicos opioides han seguido la estela de la
morfina también en cuanto a su poder de abuso y adiccién,
especialmente a partir de una carta publicada en el New
England Journal of Medicine en 1980, en la cual se minimi-
zaba el potencial adictivo de los analgésicos opioides, y que
pudo contribuir a la epidemia de adiccion de analgésicos
opioides en Norteamérica (Guardia Serecigni, 2018). Algo
semejante ha ocurrido con la cocaina, también creada
como producto anestésico e ingrediente habitual de elixi-
res y ténicos de principios del siglo XX, que ha terminado

constituyéndose en la segunda droga ilegal mas consumi-
da en Europa (Observatorio Europeo de las Drogas y las
Toxicomanias, 2019), o las benzodiacepinas, consideradas
una “epidemia silenciosa” debido al hecho de que un parte
significativa de la poblacién general espanola las consume
bajo prescripciéon médica (Blasco-Fontecilla, 2018)

En el segundo caso, las drogas de abuso a las cuales se
les acaba encontrando propiedades clinicas, cabria desta-
car al cannabis, la droga ilegal mas consumida en el mun-
do, cuya incorporacion al arsenal terapéutico de oncologia
en los ultimos anos no ha estado exenta de polémica (Hill,
Palastro y George, 2019).

Pues bien, la actualidad nos obliga a escribir sobre una
sustancia que estaria en un tercer caso, puesto que ha he-
cho el viaje de ida y vuelta: Ia ketamina

Desde su origen como anestésico, a mediados de los
anos 60 del siglo pasado, y tras incorporarse al mundo de
las drogas de abuso a finales de los anos 80 por sus efectos
alucinégenos, la ketamina (asi como su enantiémero eske-
tamina) vuelve con fuerza al mundo de la terapéutica tras
descubrirse sus propiedades antidepresivas y capacidad
para reducir el riesgo de suicidio.

La ketamina es un agente anestésico no volatil sintetizado
en 1962, y posteriormente comercializado para uso humano
y veterinario. Se presenta como un liquido transldcido y es
un derivado liposoluble de la fenciclidina (PCP). La ketami-
na se usa clinicamente como anestésico general, y esta con-
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siderado como un anestésico suave, de modo que su uso esta
mas extendido en pediatriay geriatria. En nuestro campo, la
psiquiatria, es uno de los anestésicos de uso habitual en las
técnicas de terapia electroconvulsiva (Mion, 2017)

Sus caracteristicas psicodislépticas fueron descubiertas
después de que un gran nimero de pacientes informé de lo
que sentian al salir de la anestesia. De hecho, los primeros
en utilizarla como droga de abuso fueron los veteranos de
la guerra de Vietnam, que habian experimentado sus efec-
tos en los hospitales de campana. Posteriormente comen-
zaron a aparecer casos de abuso entre los profesionales de
la salud (al igual que ocurrié con la morfina y derivados).
Los profesionales sanitarios que la utilizaron senalaban que
una dosis muy menor que la anestésica, producia una ex-
periencia psicodélica de gran intensidad. Sin embargo, su
uso recreativo no se popularizé hasta mediados de los anos
noventa, coincidiendo con una caida de la pureza de la co-
caina que se distribuia en los paises occidentales, asociada
a la cultura de la musica electrénica y las “rave parties”. La
percepcion de un bajo riesgo de su uso, la corta duracion
de su accion (comparada con otros alucinoégenos), y su bajo
precio, contribuyeron a que su uso se propagara rapidamen-
te (Gomez-Arnau y Dolengevich, 2015).

En el mercado ilicito, la ketamina puede presentarse de
muchas otras formas: liquido incoloro, polvo blanco (crista-
les blancos), comprimidos o capsulas, por lo que es posible
utilizarla por distintas vias de administracion: intravenosa,
intramuscular (liquido), rectal (liquido), nasal (polvo),
pulmonar “fumada” (polvo) y oral (liquido, comprimido,
o capsulas). El preparado farmacéutico de ketamina que
se presenta en forma liquida puede ser convertido en pol-
vo mediante el simple método de “cocerla” o “cocinarla” a
fuego lento. Este proceso se puede realizar utilizando un
microondas, un horno a 90-95 C°, o simplemente al «bano
maria» hasta que se evapore el liquido. El resultante es un
polvo blanco en forma de granos grandes de sal (cristales),
que posteriormente se machaca para hacerlo mas fino y
apto para “esnifar”. El polvo obtenido podra venderse tal
cual o puede, también, ser convertido en comprimidos.

Ha sido en los ultimos diez anos cuando comienza a
plantearse el potencial de la ketamina como farmaco an-
tidepresivo utilizando dosis subanestésicas. El primer estu-
dio que sugiere esta posibilidad, data del ano 2000 y es un
pequeno ensayo, doble-ciego, con una pequena muestra
de 7 pacientes, basado en las teorias que sugieren un papel
del glutamato en la etiopatogenia de la depresiéon (Ber-
man, et al., 2000).

Durante los siguientes anos se suceden los hallazgos que
apuntan a un efecto antidepresivo de la ketamina asi como
un potencial efecto antisuicida y, curiosamente, muchos
de estos datos, proceden de la observacion de los efectos
clinicos del firmaco en el contexto de su uso como anes-
tésico en la TEC (Goforth y Holsinger, 2007; Okamoto, et
al., 2010).

Estos datos preliminares han llevado a la comunidad
cientifica a disenar ensayos clinicos cuyos resultados han
comenzado a ver la luz recientemente. Los datos que arro-
jan estos estudios muestran a la ketamina como un anti-
depresivo de accién rapida (horas), cuyos efectos clinicos
incluyen la reduccion de la ideacion, y por tanto del riesgo
suicida, al poco tiempo de recibir los pacientes la infusion
de ketamina. Estos efectos, de todas formas, no son du-
raderos, y desaparecen a los pocos dias de terminado el
tratamiento experimental. La mayor parte de los ensayos
utilizan ketamina en forma de infusiones endovenosas en
entornos hospitalarios, lo cual supone un problema a la
hora de generalizar el tratamiento, que quedaria relegado
a un uso limitado a situaciones de gravedad en las que se
requiera la hospitalizacion, ya sea total o parcial (Han, et
al., 2016).

Afortunadamente, una vez se ha constatado este rapido
efecto antidepresivo y el potencial antisuicida de la ketami-
na, la industria farmacéutica ha dado un paso mas alla para
facilitar un uso mas amplio de esta alternativa terapéutica
sintetizando una formulacion intranasal, mas accesible al
uso clinico cotidiano que las infusiones endovenosas de
ketamina, como es la esketamina.

La esketamina, enantiémero de la ketamina, y por tanto
antagonista del receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDA) que
regula la transmisiéon glutamatérgica, se ha desarrollado
como formulacién intranasal para el tratamiento de la de-
presion resistente, consiguiendo una rapida reduccién de
los sintomas afectivos mayores, incluida la ideacién suicida
en pacientes con riesgo inminente de suicidio. El inicio de
accion es tan rapido que se han observado efectos positi-
vos del farmaco tan pronto como a las dos horas, y efectos
clinicos relevantes en apenas 24 horas desde la administra-
cién intranasal de una unica dosis (Slomski, 2019).

Los resultados de los ensayos clinicos en los que se uti-
liza esketamina como tratamiento anadido al habitual del
paciente indican que, comparado con placebo, esketami-
na intranasal consigue una rapida mejoria de los sintomas
depresivos, incluida la ideacion suicida, en pacientes de-
presivos con riesgo inmediato de suicidio (Canuso, et al.,
2018). La eficacia demostrada en los ensayos ha supuesto
su aprobaciéon por la Agencia del Medicamento de los Esta-
dos Unidos (FDA) como tratamiento coadyuvante para la
depresion resistente en Marzo de 2019 (Cristea y Naudet,
2019) y por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
en Diciembre de 2019.

El potencial del farmaco es tal, que la industria farma-
céutica continia avanzando en su desarrollo clinico, de
modo que en el momento actual estan en marcha mas de
30 ensayos clinicos (10 de ellos en Fase III) de esketamina,
tanto para el tratamiento de la depresion resistente, como
para la depresion con ideacion suicida, a corto y largo pla-
zo (Fuente: clinicaltrials.gov). En la tabla 1 se recogen los
resultados ya publicados de alguno de estos ensayos.
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Se abre, por tanto, una nueva via en el tratamiento
farmacolégico de la depresion y las conductas suicidas.
Quedaria por dilucidar, si este efecto antisuicida sélo se
obtiene en el contexto del tratamiento y la mejoria de los
trastornos afectivos, o por el contrario se trata de un efecto
intrinseco del fairmaco que permita su uso en la multitud
de patologias mentales en las que existe un aumento del
riesgo de suicidio. Es presumible que la investigacién clini-
ca nos aporte datos en este sentido en los préximos anos.

Demos pues la bienvenida de nuevo a una sustancia,
que comenzaba a ser demonizada por su potencial de uso
y abuso recreativo, a la cual los avatares del avance en psi-
cofarmacologia, le han otorgado un papel prometedor en
el tratamiento de los trastornos afectivos, y que puede con-
tribuir a frenar al enemigo mortal de los profesionales que
atendemos a pacientes con trastornos mentales: las conduc-

tas suicidas.

Tabla 1. Resultados publicados de los ensayos clinicos en depresion con Ketamina y Esketamina

Farmaco Referencia Patologia Tiempo de estudio Resultado
Esketamina, NCT02133001 Depresién mayor e ideacion suicida 4 semanas Mejoria en puntue.m?n MADRS Ff)mpqre.xdo con placebo
spray nasal alas 4y 24 h. Mejoria en ideacion suicida a las 4 h.
Esketamina, NCT01998958  Depresion resistente a tratamiento 10 semanas Mejoria en puntu.aaon MAPRS comparado.con
spray nasal placebo, mantenida en el tiempo de estudio
Esketamina, NCT02493868  Depresion resistente a tratamiento 16 semanas Esketamina + Antidepresivo redujo el riesgo de .recalda
spray nasal en un 51% comparado con Placebo+antidepresivo
Esketamina Mejoria en puntuacién MADRS comparado con
’ NCT02417064  Depresion resistente a tratamiento 4 semanas placebo. No se observé diferencias en eficacia entre

spray nasal K

las dosis de 56 mgy 84 mg
!(etarp]na, NCT02094898  Depresion resistente a tratamiento 4 semanas Remisidn del cuadro .Chmco ala semanay 4 semanas
infusién I.V. en el 41% de los pacientes
Ketamina Ketamina mejord sintomas depresivos comparado
. I NCT00088699  Depresién mayor 1 semanas con placebo a los 110 minutosy a la semana de
infusién I.V. i

tratamiento
Ketamina, spray NCT01304147 Depresién mayor 24 horas Mejoria en puntuacién MADRS comparado con placebo
nasal alas 24 h.
Ketamina, > . . B Mejoria en puntuacién HAM-D y MADRS tras una
infusion LV. NCT01920555 Depresion resistente a tratamiento 3 dias infusion de 0.5 0 1.0 mg/kg de Ketamina I.V.

Nota. clinicaltrials.gov
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Resumen

Abstract

La adherencia estricta al tratamiento antirretroviral (TAR) es
imprescindible para que este sea eficaz en la disminuciéon de la
morbimortalidad asociada al VIH. Se ha sugerido que el consumo
de sustancias y el deterioro cognitivo constituyen factores de riesgo
para una mala adherencia. En este sentido, el objetivo de este
estudio es evaluar cudl es la influencia sobre la adherencia al TAR
de la disfuncién cognitiva, asi como del consumo de determinadas
sustancias (alcohol, heroina, cocaina, otros estimulantes, cannabis
y benzodizepinas) y/o el tratamiento con metadona, en el marco
concreto de una poblacién espanola de referencia. Se realizé6 un
estudio observacional tipo casos y controles con una muestra de
125 pacientes VIH+, que se dividieron en sujetos malos adherentes
(casos) y buenos adherentes al TAR (controles). La adherencia se
evalu6 mediante el reporte de Farmacia Hospitalaria, contrastada con
la escala Simplified Medication Adherence Questionnaire (SMAQ)
y la opinién del profesional médico de referencia. La funcion
cognitiva fue evaluada con el Test del Mapa del Zoo y el Trail Making
Test (TMT), y el consumo de sustancias, mediante un protocolo de
historia clinica semi-estructurada. El analisis estadistico se realizé
mediante regresion logistica binaria. Los resultados mostraron que
el abuso de alcohol y el deterioro en la funcién cognitiva ejecutiva,
medida por el Test del Mapa del Zoo, constituyen factores de riesgo
independientes para una mala adherencia. No se ha demostrado
relacion de la adherencia al TAR con el consumo de otras sustancias
ni con la puntuacién obtenida en el TMT. La deteccion de deterioro
cognitivo mediante el Test del Mapa del Zoo, asi como del consumo
de alcohol, podrian ayudar a desarrollar estrategias de mejora del
cumplimiento terapéutico en pacientes VIH+.

Palabras clave: VIH; Tratamiento antirretroviral; Adherencia terapéuti-

ca; Deterioro cognitivo; Consumo de sustancias.

Strict adherence to antiretroviral treatment (ART) is needed to ensure
the effectiveness of HIV treatment. The adverse effects of substance
abuse and neurocognitive impairment on medication adherence
have both been suggested by several studies. Therefore, the aim of
this research is to study the relationship among adherence to ART,
cognitive dysfunction, and abuse of certain substances (alcohol,
heroin, cocaine, other stimulants, cannabis and benzodiazepines)
and/or methadone treatment in our social environment. We
performed an observational case-control study with a sample of 125
HIV+ patients, who were classified as patients with poor adherence
(cases) and subjects with adequate compliance (controls). Adherence
was defined by the Hospital Pharmacy and verified with the Simplified
Medication Adherence Questionnaire (SMAQ) and the reference
physician’s clinical impression. Cognitive functioning was measured
with the Zoo Map Test and Trail Making Test (TMT). Substance abuse
was collected through a semi-structured clinical interview protocol.
Statistical analysis was made using a binary logistic regression model.
The results indicate that both alcohol abuse and neurocognitive
impairment measured by Zoo Map Test were significantly associated
with poorer adherence to ART. No significant association was found
between adherence and other substance use, or between adherence
and TMT score. Screening of cognitive impairment measured by the
Zoo Map Test and alcohol abuse may lead to the development of
strategies to improve de adherence to ART in HIV+ patients.

Medication adherence;

Keywords: HIV; Antiretroviral therapy;

Cognitive dysfunction; Substance use.
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Introduccion

I Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
pertenece a la familia Retroviridae y es causante
del Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), el cual constituye un problema de salud
publica de primera magnitud a nivel mundial (Fauciy Lane,
2005). La instauracion de regimenes de tratamiento consis-
tentes en la combinacién de farmacos antirretrovirales ha
permitido que se ralentice la progresion del VIH. Por tanto,
el tratamiento antirretroviral (TAR) ha supuesto una impor-
tante disminucion de la mortalidad y morbilidad asociada
al VIH, y, en muchos casos, convierte una infecciéon que an-
tes era invariablemente mortal en una enfermedad créni-
ca (Lovejoy y Suhr, 2009; Tran, Nguyen, Nguyen, Hoang y
Hwang, 2013). No obstante, para conseguir una respuesta
clinica y virolégica completa, y prevenir la aparicion de ce-
pas viricas resistentes, es precisa, entre otros factores, una
adherencia estricta al tratamiento. La mayoria de autores
defienden que para asegurar la eficacia del TAR, la adheren-
cia debe estar por encima del 90-95%. Sin embargo, mante-
ner una adherencia tan elevada puede resultar dificil para
muchos pacientes (Ingersoll, 2004; Lovejoy y Suhr, 2009).

En los ultimos anos se ha intentado dilucidar qué facto-
res pueden incidir en la adherencia al TAR, con el objetivo
de identificar factores de riesgo potencialmente modifica-
bles y desarrollar estrategias de mejora de los planes tera-
péuticos (Thaler, Sayegh, Kim, Castellon y Hinkin, 2015;
Tran et al., 2013). Se ha sugerido que pueden estar asocia-
dos a un peor cumplimiento el bajo nivel socioeconémico
(Peltzer y Pengpid, 2013; Tsuyuki y Surratt, 2015), la pre-
sencia de efectos secundarios del tratamiento, la falta de
eficacia percibida por los pacientes, el estrés emocional,
la ausencia de soporte sociofamiliar, la complejidad de la
pauta de tratamiento (Ammassari et al., 2002), la juventud
y el deterioro cognitivo (Thaler et al., 2015). Asimismo, se
ha propuesto que una peor adherencia se relacione con
la presencia de psicopatologia, fundamentalmente de-
presiva (Ammassari et al., 2004); determinados rasgos de
personalidad (Hutton y Treisman, 2008), y el consumo de
sustancias (Azar et al., 2015). No obstante, existen escasos
estudios realizados a este respecto en nuestro contexto so-
ciocultural, por lo que creemos que es necesario investigar
las citadas asociaciones en la poblacién espanola.

El VIH es un virus neurotrépico que invade el sistema
nervioso central (SNC) de forma precoz, produciendo
neurotoxicidad, neuroinflamacién y neurodegeneracion.
El efecto pernicioso en el SNC puede ocurrir por la accion
directa del virus, o bien de forma indirecta a través de la
inmunodepresion, la cual puede afectar al SNC en forma
de infecciones oportunistas y neoplasias: criptococosis, to-
xoplasmosis, leucoencefalopatia multifocal progresiva, lin-
foma cerebral primario, etc. (Braganca y Palha, 2011; Gru-
po de expertos del Grupo de Estudio de Sida [GeSIDA] y
de la Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida [SPNS],

2014). Previamente a la introduccién del TAR, un gran
nuamero de pacientes desarrollaba un deterioro cognitivo
grave en la ultima etapa de la enfermedad, denominado
demencia asociada al VIH (HAD, por sus siglas en inglés) por
la Asociacion Americana de Neurologia en 1991. Esta se
diferenci6 de otra entidad en la que no se cumplian cri-
terios de demencia, pero si existian alteraciones leves que
interferian en la vida diaria: alteracion cognitiva motora menor
(MCMD). En los ultimos anos, la HAD es cada vez menos
frecuente; sin embargo, se ha objetivado que un porcenta-
je de pacientes de larga evolucién presenta deterioro cog-
nitivo, incluso algunos con la infeccién sistematicamente
bien controlada (Cysique y Brew, 2009; GeSIDA y SPNS,
2014; Solomon y Halkitis, 2008). Con el progreso de la
enfermedad, frecuentemente se produce un declive en la
funcion ejecutiva, el funcionamiento motor, la atencién, la
memoria y la velocidad de procesamiento, y sobrevienen
también cambios conductuales, asi como apatia y letargia
(Anand, Springer, Copenhaver y Altice, 2010; Andrade et
al., 2013, Vazquez-Justo, Vergara-Morague, Pinén-Blanco,
Guillén-Gestoso y Pérez-Garcia, 2016). Antinori et al.
(2007) realizaron una revisién nosoldgica de las alteracio-
nes cognitivas asociadas al VIH (“criterios de Frascati”),
siendo englobadas en el término trastornos neurocognitivos
asoctados al VIH (HAND). La nueva clasificacion propues-
ta divide esta entidad en tres categorias: alteracion cognitiva
asintomatica (ANI), trastorno cognitivo leve asociado al VIH
(MND) y demencia asociada al VIH (HAD). Las dos primeras
se caracterizan por el desarrollo de una discapacidad lige-
ra en al menos dos dominios neurocognitivos, sin llegar a
cumplir criterios de demencia, y sin interferencia o con
interferencia leve, respectivamente, en el funcionamien-
to habitual del individuo. En la demencia asociada al VIH
existe una marcada discapacidad e interferencia en la vida
diaria (Antinori et al., 2007; GeSIDA y SPNS, 2014).

En los ultimos anos, numerosos estudios han expuesto
que este deterioro cognitivo es otro de los factores que se
relacionan con una peor adherencia al TAR (Andrade et
al., 2013; Hinkin et al., 2004; Lovejoy y Suhr, 2009). Un
funcionamiento cognitivo mermado puede condicionar
la presencia de “olvidos”, que es la razén mas frecuente
para la pérdida de tomas en el tratamiento (Ammassari et
al., 2004; Blackstone, Woods, Weber, Grant y Moore, 2013;
Hinkin et al., 2002). Otros autores han planteado que es la
mala adherencia al TAR la que condiciona una peor evolu-
cién cognitiva, ya que acelera la progresion de la enferme-
dad (Cysique y Brew, 2009; Waldrop-Valverde et al., 2006).
No obstante, resulta plausible que se trate en realidad de
una relacion bidireccional (Andrade et al., 2013; Hinkin et
al., 2004; Lovejoy y Suhr, 2009). Hay que tener en cuenta,
ademas, que el TAR habitualmente supone un régimen de
tratamiento complejo, que implica mecanismos relaciona-
dos con la planificacion y la toma de decisiones, y por tanto
requieren una notable demanda cognitiva. En tal caso, el
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déficit cognitivo ha de tenerse en cuenta en el disenno del
tratamiento, con el objetivo de establecer un régimen apro-
piado para las caracteristicas de cada paciente (Blackstone
et al., 2013; Hinkin et al., 2002; Solomon y Halkitis, 2008).
No existe uniformidad en la literatura respecto a qué areas
cognitivas influyen mas en la adherencia al TAR. Segun
la evidencia disponible, una peor adherencia podria aso-
ciarse a déficits en las funciones ejecutivas, la capacidad de
aprendizaje, la atencién, la memoria de trabajo, la memo-
ria prospectiva y la velocidad de procesamiento. No obs-
tante, los resultados son heterogéneos entre los distintos
estudios y los mecanismos subyacentes de esta relacién no
han sido dilucidados (Ammassari et al., 2004; Andrade et
al., 2013; Lovejoy y Suhr, 2009). Conocer qué parcelas de la
cognicion son determinantes en la adherencia, nos permi-
tiria implementar estrategias para contrarrestar los fallos
debidos a la disfuncién cognitiva (Altice, Kamarulzaman,
Soriano, Schechter y Friedland, 2010; Blackstone et al.,
2013; Hinkin et al., 2002).

El trastorno por consumo de sustancias tiene una preva-
lencia muy elevada en pacientes VIH+, en los cuales es espe-
cialmente problematico, por varias razones: se asocia direc-
ta e indirectamente con un incremento en la transmision
del virus, con un empeoramiento del estado inmunolégico
independientemente de los factores relacionados con el tra-
tamiento, con un aumento de la morbimortalidad en gene-
ral, asi como con una peor adherencia al TAR (Altice et al.,
2010; Parsons, Starks, Millar, Boonrai y Marcotte, 2014). Las
sustancias que han demostrado ser factores de riesgo para
una mala adherencia son principal, aunque no exclusiva-
mente, alcohol, cannabis, cocaina, anfetaminas y heroina.
Sin embargo, los resultados respecto a esta asociacién no
son homogéneos en todos los estudios (Altice et al., 2010;
Waldrop-Valverde et al., 2006). Mientras que existe un con-
senso bastante extenso sobre la influencia negativa sobre la
adherencia al TAR del consumo de alcohol (Azar, Springer,
Meyer y Altice, 2010; Gonzalez, Barinas y O’Cleirigh, 2011),
y del consumo de cocaina (Meade, Conn, Skalski y Safren,
2011, Rosen et al., 2013); los resultados son dispares para
sustancias como el cannabis (Gonzélez-Alvarez, Madoz-Gur-
pide, Parro-Torres, Hernandez-Huerta y Ochoa Mangado,
2019; Lovejoy y Suhr, 2009). Respecto a los opioides, el
consumo de heroina se ha asociado a una peor adherencia
(Azar et al., 2015). Existen resultados contradictorios sobre
la influencia en la adherencia de encontrarse en un progra-
ma de mantenimiento con metadona (PMM) en usuarios
de drogas por via parenteral (Azar et al., 2015; Cohn et al.,
2011). En los pacientes que consumen multiples sustancias,
se ha sugerido que la combinacién de alcohol y cannabis
podria ser mas negativa para la adherencia que el uso ex-
clusivo de alcohol, y a su vez la combinacién de alcohol y
cocaina podria asociarse con los peores resultados en ad-
herencia (Parsons et al., 2014). El tipo de sustancia y el pa-
tron de consumo podrian ser factores influyentes en esta
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asociacion. Han sido propuestos diversos mecanismos que
podrian sustentar esta asociacién: un estilo de vida cao6ti-
co, con horarios inestables (Hinkin et al., 2007; Ingersoll,
2004), un aumento en el olvido de tomas (Anand et al.,
2010; Ingersoll, 2004), el fallo en el control de impulsos
y la desinhibicién favorecidos por el consumo (Anand et
al., 2010; Hinkin et al., 2007). Asimismo, algunos pacien-
tes omiten voluntariamente las tomas durante los periodos
de consumo, por creerlo incompatible con el tratamiento
(Gonzalez et al., 2011; Kalichman et al., 2015).

Por otra parte, el consumo crénico de sustancias puede
suponer un incremento en el riesgo de deterioro cognitivo
temprano (Altice et al., 2010; Anand et al., 2010; Vazquez-
Justo et al., 2016). Los individuos que consumen opioides
muestran déficits en la atencién, memoria y funcion eje-
cutiva tanto durante su uso activo como en la abstinencia
temprana. Ademas, se ha sugerido que la dependencia a
opioides empeora los trastornos neurocognitivos asociados
al VIH, porque favorecen la replicacion virica a través de un
efecto negativo directo sobre el sistema inmune. Este efecto
es aun mas evidente en combinacion con cocaina (Anand
et al., 2010). Existe una mayor disfuncién cognitiva y peor
adherencia terapéutica en consumidores activos de cocaina
respecto a abstinentes. Se ha sugerido que el deterioro cog-
nitivo modera parcialmente esta asociacion entre consu-
mo de cocaina y adherencia al TAR (Gonzalez et al., 2011;
Meade et al., 2011). Respecto al alcohol, la dependencia
puede causar dano cerebral persistente, atrofia subcortical
e hipometabolismo en l6bulos frontales. Ademas, se ha des-
crito un efecto pernicioso sinérgico del consumo de alco-
hol y la infeccién por VIH en el SNC, ya que el deterioro
cognitivo asociado al consumo crénico de alcohol es mayor
en individuos VIH+ que en VIH- (Anand et al., 2010). Todo
ello parece sugerir que existe una interrelacion entre el
deterioro cognitivo, la adherencia al TAR y el consumo de
sustancias (Anand et al., 2010; Hinkin et al., 2007).

El presente trabajo pretende analizar la relaciéon entre
el consumo de sustancias y la funcién cognitiva en la adhe-
rencia al TAR en pacientes VIH+. Aunque existe literatura
internacional al respecto, las referencias sobre la repercu-
sion del consumo de sustancias y la disfuncién cognitiva
en la adherencia al TAR son limitadas en el entorno asis-
tencial de la poblacién espanola (Gonzélez—Alvarez et al.,
2019; Ortego, Huedo-Medina, Vejo y Llorca, 2011). La hi-
potesis de este estudio es que el consumo de sustancias y
el deterioro cognitivo pueden influir negativamente en la
adherencia al TAR en pacientes VIH+.

Metodologia

*2

Ambito y poblacién de estudio

Un total de 125 pacientes fueron incluidos en este es-
tudio. Previamente al presente articulo, se reportaron da-
tos preliminares de un subconjunto de estos individuos en
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otra publicacién de nuestro grupo de trabajo (Gonzélez-Al-
varez et al., 2019). En el citado articulo se estudio la rela-
ci6én entre la adherencia al TAR y el consumo de alcohol,
asociado o no al uso de otras sustancias; en este trabajo se
introduce, ademas, el estudio del componente cognitivo.

Constituyeron criterios de inclusiéon: edad comprendi-
da entre 18 y 65 anos, diagnostico de infecciéon por VIH,
encontrarse en seguimiento regular en el Servicio de En-
fermedades Infecciosas del Hospital Universitario Ramén
y Cajal de Madrid, haber iniciado TAR al menos un ano an-
tes de la evaluacion, y que este fuera dispensado tinicamen-
te a través del Servicio de Farmacia Hospitalaria de dicho
hospital. Se consider6 seguimiento regular haber acudido
al menos a dos citas concertadas en el ultimo ano (Tripa-
thi, Youmans, Gibson y Duffus, 2011).

Constituyeron criterios de exclusion: los procesos infec-
ciosos agudos activos, los procesos oncolégicos activos, las
discrepancias en la clasificacién de los pacientes como bue-
nos o malos adherentes entre los diferentes métodos de cla-
sificacion utilizados, y el reporte de una tasa de adherencia
entre el 90% y el 95%. La adherencia al TAR se evalu6é me-
diante el porcentaje de recogida del tratamiento durante
el ano previo a la evaluacion, segin el reporte de Farmacia
Hospitalaria. Este dato se verific6 mediante el cuestionario
Simplified Medication Adherence Questionnaire (SMAQ),
instrumento de evaluacién del cumplimiento terapéutico,
validado para su uso en pacientes con VIH (Knobel et al.,
2002). En base a ambos parametros, se clasificaron los pa-
cientes como buenos o malos adherentes, y se informé a su
correspondiente médico de referencia del Departamento
de Enfermedades Infecciosas del grupo al que habia sido
asignado cada paciente. Si existia incongruencia entre la
adherencia reportada por Farmacia Hospitalaria y el resul-
tado del SMAQ), o si la impresion clinica del profesional de
referencia discrepaba del resultado de la clasificaciéon de
los dos métodos anteriores, los pacientes eran excluidos.
Al no existir consenso sobre la adherencia minima efectiva
(Viswanathan et al., 2015), se opt6 por los limites minimo'y
maximo mas conservadores, con la finalidad de aumentar
la potencia de clasificacion del método. Por este motivo
se excluyeron del estudio aquellos pacientes en los que se
reportaron adherencias entre el 90% y el 95%.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron infor-
mados, aceptaron su participacién y firmaron el Consenti-
miento Informado. El estudio fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitario
Ramoén y Cajal.

Tipo y diseiio general del estudio

Se trata de un estudio observacional transversal tipo
casos y controles. Los pacientes fueron asignados a cada
uno de los grupos en funcién de la adherencia al TAR. Se
consideran “casos” los pacientes con mala adherencia al

TAR, definidos, segin el reporte de Farmacia Hospitalaria,

como aquellos pacientes que hubiesen retirado menos del
90% de las tomas del TAR durante el ultimo ano. Confor-
man los “controles” pacientes con la misma procedencia,
que, en el momento de entrar al estudio, se diferenciaban
exclusivamente por su buena adherencia al TAR, definida
como aquellos que hubiesen retirado mds del 95% de las
tomas durante el ultimo ano (Paterson et al., 2000).

Procedimiento de recogida de la muestra:

La seleccion de los casos se realizé a través de un mues-
treo consecutivo de un listado de pacientes no adherentes
generado de forma ordinaria y con frecuencia mensual
por Farmacia Hospitalaria. Los controles fueron seleccio-
nados por muestreo consecutivo del listado de pacientes
citados en la consulta monografica de VIH del Servicio de
Enfermedades Infecciosas. La recogida de muestra tuvo lu-
gar entre mayo 2013 y septiembre 2015.

Procedimiento de recogida de datos:

La recogida de variables se implement6 segin un pro-
tocolo de historia clinica semi-estructurada especialmente
disenada para esta investigacion, en el que se incluy6 la
escala SMAQ. Asimismo, fue incluida en el protocolo una
bateria de pruebas neuropsicolégicas validadas para la po-
blacién espanola. entre las que se encontraban el Trail Ma-
king Test (TMT) y el Test del Mapa del Zoo.

- El Test del Mapa del Zoo forma parte de la bateria
de exploracién neuropsicologica Behavioral Asses-
ment of the Dysexecutive Syndrome (BADS). Esta
herramienta es usada especialmente para medir la ha-
bilidad de planificaciéon como parte de las funciones
ejecutivas. La planificaciéon puede definirse como la
habilidad para organizar la conducta en relacién a un
objetivo especifico que debe ser alcanzado a través de
una serie de pasos intermedios. Se ha sugerido que
es un proceso que consta de dos pasos: formulacién y
ejecucion. La formulacién es la habilidad mental para
desarrollar una estrategia légica que guie el curso de
accion, mientras que la ejecucion es la competencia
de llevar a cabo el plan desarrollado en la formulacién
(Oosterman, Wijers y Kessels, 2013).

- El TMT es uno de los instrumentos de mayor difu-
sién y uso en las evaluaciones neuropsicolégicas que
pretenden medir velocidad de procesamiento y fun-
cionalidad ejecutiva. Diversos estudios coinciden en
afirmar que tiene una estructura compleja que en-
globa diversos mecanismos cognitivos. La busqueda
visual, la velocidad perceptiva/motora, la velocidad
de procesamiento, la memoria de trabajo y la inte-
ligencia general son algunos de los constructos mas
frecuentemente citados que se piensa contribuyen a
la realizacion de la prueba. Consta de dos partes: la A
examina principalmente habilidades visoperceptivas y
la B implica, principalmente, la memoria de trabajo
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y secundariamente, la flexibilidad para el cambio de
tarea (Sanchez-Cubillo et al., 2009).

Definicion de las variables del estudio

Se recogieron variables sociodemograficas, como edad,
sexo, raza, estado civil, nivel socioeconémico, nivel educa-
tivo y laboral. Con el objetivo de aumentar la potencia esta-
distica del analisis, algunas variables fueron recodificadas,
preservando un sentido clinico. Se consideré6 profesion no
cualificada las categorias de ausencia de profesiéon, ama de
casa, estudiante y obrero no cualificado; mientras que se
clasificaron como cualificados los obreros con cualificacion
laboral, empleados, funcionarios y profesiones liberales.
Respecto al nivel sociodemografico, se consideré riesgo
econ6émico el hecho de acumular deudas, no poder afron-
tar pagos o necesidad de ayuda externa a su unidad familiar.

Asimismo, se incluyeron variables de la infeccién por
VIH y su tratamiento: coinfeccién por Virus de la Hepatitis
C (VHC), tiempo en seguimiento, tiempo en tratamiento
con TAR, numero de tomas de medicacion al dia, namero
de pastillas al dia y presencia de figura de supervision del
tratamiento, entre otras. Se describié la historia de consu-
mo de sustancias en los 12 meses previos a la evaluaciéon
(alcohol, cocaina, heroina, cannabis, estimulantes y ben-
zodiacepinas, ademas del tratamiento con metadona). Se
categorizo6 el consumo de alcohol en consumo perjudicial y
consumo no problematico, segtn los criterios de la Décima
Revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(Organizaciéon Mundial de la Salud [O.M.S.], 1992). Para
el resto de sustancias, se incluy6 como positivo cualquier
patron de consumo, si bien todos los individuos que admi-
tieron consumo presentaban frecuencia al menos semanal.
Se recogi6é también la presencia de conductas de riesgo
asociadas al uso de sustancias por via parenteral: compartir
jeringuillas y reutilizarlas. Respecto a las pruebas neuropsi-
colégicas, en el Test del Mapa del Zoo se recogi6 la variable
principal “puntuacién total” y cuatro variables secundarias:

” o«

“namero de aciertos”,

” «

namero de errores”, “tiempo de pla-
nificacion” y “tiempo total de realizacién de la prueba”. Se
definieron las variables “puntuaciéon TMT-A” y “puntuacion
TMT-B”, en ambos casos la puntuaciéon se obtuvo directa-

mente segun el tiempo empleado en completar la tarea.

Andlisis estadistico

Se realiz6 en primer lugar un analisis bruto de los resul-
tados. Se comprob6 que las variables cuantitativas seguian
una distribucién normal mediante el test de Kolmogoérov-
Smirnov y la visualizacion de las graficas. En los casos de
discrepancia, se siguié la informacién grafica. Respecto al
analisis descriptivo, en las variables que seguian una distri-
bucién normal, los resultados se expresaron como media
y desviacion tipica. En las variables no paramétricas, se uti-
lizaron la mediana y el rango intercuartilico entre 25% y
75%. En las variables cualitativas, el estadistico descriptivo

fue el porcentaje. La comparacién entre casos y controles se
realizé a través del estadistico Chi-cuadrado de Pearson en
las variables cualitativas. Para las variables cuantitativas que
seguian una distribucién normal se recurri6 al estadistico t
de Student para muestras independientes, y para aquellas
en las que al menos uno de los grupos no seguia una distri-
bucién normal, se utilizo el estadistico U de Mann Whitney.

Por altimo, se realizé un analisis multivariante mediante
regresion logistica binaria por el método de “pasos hacia
atras” (razon de verosimilitud). Inicialmente fueron inclui-
das variables que habian demostrado estar relacionadas
con la adherencia al TAR en el analisis bruto, y que, a su
vez, cumplian el criterio de plausibilidad biolégica, y te-
nian relacién con el objeto de nuestro estudio. También se
incluyeron variables que habian demostrado ser interesan-
tes en la literatura previa. Las variables introducidas en el
analisis multivariante fueron las siguientes: edad, género,
nivel socioecon6mico, nivel educativo, niimero de pastillas
prescritas al dia, conductas de riesgo en relacion a compar-
tir jeringuillas, presencia de supervision de la mediacion
por parte de terceros, coinfeccion con VHC, consumo de
sustancias (alcohol, cannabis, cocaina, heroina y trata-
miento con metadona) y puntuacién en pruebas psicomé-
tricas (Zooy TMT-B).

Se considero la significacion de los datos a partir de un
valor de p < 0,05.

Resultados

Resultados del andlisis descriptivo y del andlisis bruto
Descripcion general de la muestra y analisis comparativo de varia-
bles sociodemogrdficas y clinicas. Se analiz6 una muestra total
de 125 sujetos, 79 controles y 46 casos. De ellos, el 68%
fueron varones y el 84% de raza caucasica. La mediana de
edad de la muestra fue 48,4 anos (RIQ: 43,6 — 52,8).

No se demostré diferencia estadisticamente significativa
entre casos y controles en cuanto a las variables sexo, edad,
raza y estado civil. La ausencia de diferencia significativa
entre el grupo control y el grupo de casos en la variable
edad la excluye como un posible factor de confusiéon en
relacién al deterioro cognitivo. Si se hall6 diferencia sig-
nificativa en el nivel académico, ya que la frecuencia de
estudios superiores fue mayor en los controles (p = 0,001).
Asimismo, los casos tenian una menor cualificacién pro-
fesional (p = 0,027), y un peor nivel socioeconémico (p <
0,001). Tanto el nivel académico como el nivel socioeconé6-
mico fueron incluidos en el analisis multivariante con el
objetivo de estudiar la hipétesis de nuestro estudio con in-
dependencia de la posible influencia de estas variables no
homogéneas entre casos y controles. La cualificacion labo-
ral no fue incluida por su menor significacion estadistica 'y
por la necesidad de limitar el nimero de variables introdu-
cidas en el analisis multivariante de forma proporcionada

a nuestro tamano muestral. No se encontraron diferencias
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Tabla 1. Andlisis comparativo de variables sociodemogrdficas.

Controles Casos X
n (0/0) n (Q/u) p

Varén 52 (65,8%) 33 (71,7%)

Sexo 0,494
Mujer 27 (34,2%) 13 (28,3%)
Caucasica 70 (88,6%) 35 (76,1%)

Raza 0,066
Otras 9(11,4%) 11 (23,9%)
En pareja 28 (35,4%) 18 (39,1%)

Estado civil 0,680
Otros 51 (64,6%) 28 (60,9%)
Primaria/Graduado 32 (40,5%) 33 (71,7%)

Nivel académico 0,001
Bachiller/FP*/Universidad 47 (59,5%) 13 (28,3%)
No cualificada 31 (40,3%) 28 (60,9%)

Profesion 0,027
Cualificada 46 (59,7%) 18 (39,1%)
Sin problemas econémicos 69 (87,3%) 21 (45,7%)

Nivel socioeconémico €0,001
Riesgo econémico 10 (12,7%) 25 (54,3%)
e Nunca 71 (89,9%) 30 (65,2%)

Supervision del 0,001

tratamiento Aveces/siempre

8(10,1%) 16 (34,8%)

Nota. *FP: Formaci6n profesional.

Tabla 2. Andlisis comparativo de variables clinicas.

Controles Casos U de Mann
Mediana (RIQY Mediana (RIQ¥ -Whitney
p

Edad (afios) 49,1 (45,3 — 53,4) 46,4 (6,3)* 0,079
Tiempo en 15,0(8,0 - 21,0) 18,0(9,0-22,0) 0,125
seguimiento
(afios)
Tiempo en 13,0 (5,0 -19,0) 16,5 (8,0 -20,0) 0,176
tratamiento
(afios)
Ndmero de 2,0 (1,0 -3,0) 3,0 (2,7 - 4,0) 0,002
pastillas/dia
Ndmero de 1,0 (1,0 - 2,0) 1,0 (1,0 - 2,0) 0,866
tomas/dia

Nota. ¥Rango intercuartilico (Q25 - Q75); *Media (Desviaci6n estandar).

entre casos y controles para las variables tiempo en trata-
miento, tiempo en seguimiento y nimero de tomas de me-
dicacion al dia. Si existié una diferencia estadisticamente
significativa en el nimero de pastillas que componian el
tratamiento diario entre ambos grupos, que es mayor en
los casos (p = 0,002). También result6 significativa la mayor
necesidad en los casos de supervision del TAR por parte de
terceros (p = 0,001) (Tablas 1y 2).

La coinfeccion por el VHC fue significativamente mayor
en el grupo de los casos (70,5% frente al 34,6% de los con-
troles, p < 0,001). Asimismo, los casos presentaron mayo-
res conductas de riesgo en relaciéon a compartir jeringuillas

(58,7% frente a 26,6%, p < 0,001).

Tabla 3. Andlisis comparativo de variables relacionadas con el
consumo de sustancias en el dltimo afio.

Controles Casos X

n (%) n (%) p
Cualquier sustancia ilegal 24 (30,4%) 31 (67,4%) <0,001
Alcohol (problemético) 12 (15,2%) 22 (47,8%) <0,001
Cannabis 24 (30,4%) 19 (41,3%) 0,215
Cocaina 14 (17,7%) 21 (45,7%) 0,001
Otros estimulantes 0 (0%) 3 (6,5%) 0,022
Heroina 3 (3,8%) 7 (15,2%) 0,023
Tratamiento con metadona 5(6,3%) 16 (34,8%) <0,001
Benzodiazepinas 2(2,5%) 10(21,7%) <0,001

Andlisis comparativo de variables relacionadas con el consumo de
sustancias en el ultimo ano. El 67,4% de los casos y el 30,4%
de los controles presentaron consumo de sustancias ilega-
les en el ultimo ano, siendo esta diferencia estadisticamen-
te significativa (p < 0,001). El consumo problemitico de
alcohol fue mayor en los casos (p < 0,001). Igualmente fue
mas frecuente entre los casos el consumo de cocaina (p =
0,001), de otros estimulantes (p = 0,022) y de heroina (p =
0,023). El numero de sujetos que se encontraban en PMM
para la adiccién a opidceos fue significativamente mayor
en los casos (p < 0,001). También el abuso de benzodiace-
pinas fue estadisticamente mas frecuente entre los casos (p
< 0,001). No se hallaron diferencias significativas respecto
al consumo de cannabis (Tabla 3).
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Analisis comparativo de variables relacionadas con las pruebas
neuropsicologicas. En el Test del Mapa del Zoo se encon-
traron diferencias significativas entre casos y controles en
cuatro de las cinco variables que contemplamos en nuestra
correccioén, siempre con mejor rendimiento en los contro-
les: en puntuacion total (p = 0,002), en nimero de aciertos
(p =0,045), en namero de errores (p = 0,014), y en tiempo
total de la realizacion de la prueba (p = 0,038). Respecto
al TMT, en ambas partes los casos tardan significativamen-
te mas tiempo en completar las pruebas que los controles
(TMT-A: p = 0,003 y TMT-B: p = 0,001) (Tabla 4).

Analisis ajustado de variables relacionadas
con la adherencia al TAR. Regresion logistica

De los 125 sujetos de la muestra total, se incluyeron en el
analisis ajustado 111 (88,8%). De ellos, 74 fueron controles
y 37 fueron casos. La pérdida de 14 sujetos se debe a que
estos tenian incompleta alguna de las variables que fueron
introducidas en el analisis, en concreto la puntuacién en

Tabla 4. Andlisis comparativo de las variables relacionadas con
las pruebas neuropsicolégicas.

TMT-B y/o la puntuaciéon total en el Zoo Map. El motivo
de pérdida es el abandono de la entrevista con anteriori-
dad a su finalizacién, en relacion posiblemente a la fatiga
del paciente y a una duraciéon prolongada de aquella. Se
realizaron modelos de imputacién multiple de los valores
perdidos, que no mostraron cambios de interés ni mejoria
significativa del modelo final; por este motivo se decidio
asumir las pérdidas.

El modelo final clasifica correctamente al 82,9% de la
muestra global, con mayor especificidad que sensibilidad
(prueba de Hosmer y Lemeshow: 90,5% de los controles
y 67,6% de los casos); y explica un 53,4% de la variable
adherencia.

En la Tabla 5 se indican las variables que muestran rela-
cién con la adherencia al TAR de forma estadisticamente
significativa.

Datos sociodemograficos y clinicos. Segun los resultados obte-
nidos, aumentan el riesgo de mala adherencia: una menor
edad, el género masculino, un nivel socioeconémico bajo,
una pauta de TAR consistente en un mayor nimero de
pastillas al dia y la coinfeccién por VHC. En nuestro mode-
lo, no han demostrado asociacion con mala adherencia la

Controles Casos U de Mann conducta de riesgo consistente en compartir jeringuillas, la
Mediana (RIQY)  Mediana (RIQY) Wlt;ey necesidad de supervision del tratamiento ni el nivel educa-
- tivo del paciente.
Trial TMT-A 41,0 53,5 0,003
Making (segundos) (34,0 - 54,0) (39,5 -74,2)
Test TMT-B 85.0 143,0 0,001 Consumo de sustancias. E1 consumo perjudicial de alcohol
(segundos) (67,0 -124,5) (86,0 - 200,0) incrementa por 3,398 (1C95% 1,040 — 11,100) el riesgo de
Testdel N2 aciertos 8,0 7,0 0,045 ser clasificado como mal adherente, frente a la situacion de
Mapa (7,0 - 8,0) (7,0-8,0) : : <o :
del Zoo abstinencia o consumo no problematico, una vez ajustado
N® errores © 01’01 0 © 01,03 0 0,014 por las variables senaladas en la Tabla 5. Sin embargo, los
T T consumos de cannabis, cocaina o heroinay el uso terapéu-
Puntuacion 7,0 5,0 0,002 . d d . ionificati
total (6.0-8.0) (3.5 - 5,0) tico de metadona no se asocian significativamente con un
Tiempo de 75.0 70,0 0,205 empeoramiento en la adherencia terapéutica.
planificacion (39,0 - 146,0)  (22,5-121,0)
(segundos) Pruebas neuropsicoldgicas. La puntuacion total obtenida en el
Tiempo total 145,0 187,5 0,038 Mapa del Zoo, tras el ajuste por las variables senaladas en la
(segundos) (89,0 - 203,5) (126,0 — 240,0) . L. . .
Tabla b, se relaciona significativamente con la adherencia
Nota. ¥Rango intercuartilico (Q25 — Q75). al TAR. Cada punto adicional en la puntuacién de dicho
Tabla 5. Regresién logistica, método “Introducir”.
B Error estandar Wald Grados p Exp(B) I1C 95% para Exp(B)
libertad
Edad -0,110 0,046 5,852 1 0,016 0,896 0,819 - 0,979
Sexo -1,338 0,655 4,173 1 0,041 0,262 0,073 -0,947
Ndmero de pastillas 0,514 0,211 5,938 1 0,015 1,672 1,106 - 2,528
Nivel socioeconémico 1,296 0,637 4,136 1 0,042 3,654 1,048 - 12,737
Coinfeccion VHC 1,821 0,662 7,563 1 0,006 6,178 1,687 - 22,620
Alcohol 1,223 0,604 4,103 1 0,043 3,398 1,040 -11,100
Zoo Puntuacion total -0,417 0,142 8,662 1 0,003 0,659 0,500 - 0,870
Constante -0,463 2,497 0,034 1 0,853 0,630
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test multiplica por 0,659 la probabilidad de ser considera-
do mal adherente. A la inversa, cada punto adicional mul-
tiplica por 1,517 (IC95% 1,149 - 2,000) la probabilidad de
ser considerado buen adherente. Sin embargo, no se ha
encontrado relacion estadisticamente significativa entre la

puntuacién obtenida en el TMT-B y la adherencia.

Discusion

El objetivo del presente estudio es estudiar si el consumo
de sustancias y el deterioro cognitivo, evaluado mediante
el Test del Mapa del Zoo y el TMT; influyen negativamente
en la adherencia al TAR en pacientes VIH+. Los resultados
obtenidos confirman parcialmente nuestra hipétesis de
partida.

Las diferencias en la ejecucién de las pruebas neuropsi-
colégicas entre casos y controles fueron significativas para
casi la totalidad de las variables estudiadas. En el analisis
bruto del Test del Mapa del Zoo se hall6 diferencia en
cuatro de las cinco variables contempladas. No se obser-
v6 diferencia significativa en la variable tiempo de planifi-
cacion entre casos y controles, aunque el tiempo total de
ejecucion si es significativamente mayor en los malos adhe-
rentes. Esto puede deberse a que los casos, en promedio,
comenzaban la tarea de forma impulsiva y sobreestimando
su capacidad de resolucion, y sin embargo luego reque-
rian mas tiempo para completar la prueba y cometian mas
errores. De las variables neuropsicologicas introducidas
en el andlisis multivariante (TMT-B y puntuacién total en
el Mapa del Zoo) esta ultima fue la Gnica que mantuvo la
asociaciéon estadisticamente significativa con la variable
adherencia en el modelo final de regresion logistica, tras
el ajuste por el resto de variables. El TAR suele ser una
pauta compleja cuyo adecuado cumplimiento precisa de
habilidades de planificacion y ejecucion; por tanto, parece
coherente que una dificultad en la planificacién, medida
por el Test del Mapa del Zoo, repercuta en una peor capa-
cidad de adherirse a dicha pauta. Estos resultados son con-
gruentes con los hallados otros estudios, en los que se ha
demostrado asociacién significativa entre una alteracion
en las funciones ejecutivas y una peor adherencia al TAR
(Andrade et al., 2013; Waldrop-Valverde et al., 2006).

Resulta también significativo que los casos obtuvieron
peores rendimientos que los controles en la ejecucion de
ambas versiones del TMT en el analisis bruto. Esto respal-
da los resultados obtenidos en estudios previos que rela-
cionan un déficit en la memoria de trabajo, analizada me-
diante el TMT, con una peor adherencia al TAR (Wagner,
2002). No obstante, existe mayor respaldo en la literatura
para la asociacién entre la adherencia y la versién B del
TMT (Solomon y Halkitis, 2008; Thaler et al., 2015). De-
bido a la necesidad de introducir un nimero de variables
proporcionado para nuestro tamano muestral, se decidi6
no incluir la versiéon A del TMT en el analisis multivarian-

te. Aun asi, el TM'T-B no demostré significacion estadistica
en el modelo final, posiblemente porque existe un solapa-
miento entre las areas evaluadas por el Mapa del Zoo y el
TMT-B.

La asociacion entre consumo de alcohol y peor adhe-
rencia se mantiene en nuestro modelo de regresion lo-
gistica tras el ajuste por otros consumos, por lo que el al-
cohol seria un factor de riesgo para una mala adherencia
independientemente del uso de otras sustancias. Segin
los resultados que arroja el analisis bruto, el consumo
de heroina, cocaina y otros estimulantes son significati-
vamente mayores en los malos adherentes; sin embargo,
la asociacién no se mantiene en el modelo multivariante.
Este ultimo hallazgo contrasta con los resultados obteni-
dos en otros estudios: Azar et al. (2015) encontraron una
relacion significativa entre una peor adherencia y el uso
de cocaina y heroina intravenosas, independientemen-
te; y Rosen et al. (2013) sugieren un efecto negativo del
consumo de alcohol, heroina, cocaina y otros estimulan-
tes sobre la adherencia. Es posible que el no hallazgo de
dicha relacién en nuestro estudio se deba al escaso niime-
ro de sujetos que reportan dichos consumos, que los pa-
cientes con consumos mas graves no estén representados
en nuestra muestra, o que exista un solapamiento entre
consumo de alcohol y estas sustancias. No se ha encon-
trado diferencia significativa en el consumo de cannabis
entre casos y controles, lo que respalda los resultados de
estudios previos (Rosen et al., 2013; Slawson et al., 2015).
Respecto a los programas de PMM en usuarios de drogas
por via parenteral, son estadisticamente mas frecuentes en
malos adherentes en el andlisis bruto, pero no resulta sig-
nificativa esta asociacion en el andlisis multivariante. Este
hallazgo difiere de los sugerido por otros autores (Malta,
Strathdee, Magnanini y Bastos, 2008), y podria deberse a
que, en nuestra muestra, el perfil de paciente en PMM
se corresponde con un peor nivel socioeconémico y situa-
ci6én clinica, lo cual seria congruente con los hallazgos de
otros estudios (Martinez-Luna et al., 2018; Pedrero-Pérez
y Grupo MethaQol, 2017).

Los resultados muestran que la coinfeccién por VHC
fue significativamente mas frecuente entre los pacientes
con mala adherencia. Esta variable no ha demostrado in-
fluir en la adherencia al TAR en otros estudios anteriores
(Shuper et al., 2016). Es posible que la coinfeccién por
VHC se asocie a factores que dificulten la adherencia: ma-
yor presencia de hepatotoxicidad, menor eficacia del TAR,
mayor prevalencia del consumo de sustancias, peor rendi-
miento cognitivo y mayor marginalizacién social. No obs-
tante, esta posible relacion excede el objetivo de nuestro
trabajo, siendo precisos otros estudios mas especificos para
caracterizarla. Los pacientes con peor nivel socioeconomi-
co presentan mayor probabilidad de ser malos adheren-
tes en el analisis multivariante, hallazgo que coincide con
estudios anteriores (Tsuyuki y Surratt, 2015). Como ya se
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habia sugerido por otros autores (Nachega etal., 2014), en
nuestro estudio las pautas de TAR consistentes en mayor
nuamero de pastillas, se relacionan con una peor adheren-
cia. No obstante, resulta plausible que esta situacion se re-
troalimente, de manera que un peor estado inmunolégico,
relacionado con una peor adherencia y con las resistencias
desarrolladas en ese contexto, haga necesaria una pauta
de tratamiento mas compleja, que a su vez dificulta mas
la adherencia. Por otra parte, no existe diferencia entre
el nimero de tomas al dia, lo cual probablemente refleja
un esfuerzo de los profesionales en simplificar las pautas
de tratamiento, a pesar de que los casos precisan mayor
numero de pastillas al dia.

De los datos obtenidos en nuestro trabajo, se deduce
que el consumo perjudicial de alcohol y un peor funciona-
miento cognitivo ejecutivo, medido por el Mapa del Zoo,
se relacionan significativamente con una mala adherencia
al TAR. Este hallazgo corrobora en el entorno de la po-
blacién espanola gran parte de los resultados publicados
en la literatura internacional (Andrade et al., 2013; Azar
et al., 2010; Thaler et al., 2015). Respecto a nuestro pais,
en el metaandlisis realizado por Ortego et al. (2011) se
encontré relacién entre la mala adherencia y el consumo
de alcohol y de otras sustancias, pero unicamente en el
modelo univariante; el deterioro cognitivo no fue estu-
diado. En el estudio previo realizado por nuestro grupo
(Gonzélez—Alvarez et al., 2019) se hall6 que el consumo
perjudicial de alcohol constituye un factor de riesgo de
mala adherencia al TAR, de manera independiente al con-
sumo de otras sustancias.

Parte de las limitaciones de este estudio pueden estar
relacionadas con la procedencia de la muestra: una con-
sulta externa del Servicio de Enfermedades Infecciosas de
un hospital que constituye un centro de referencia para el
tratamiento del VIH. Es posible que, por el contexto asis-
tencial, se trate de una poblacién envejecida, con elevado
tiempo promedio de seguimiento y tratamiento, y en la
que estarian excluidos los casos mas graves, que tendrian
mayor dificultad para mantener un seguimiento regular en
la consulta. Por otra parte, la pérdida de sujetos en el andli-
sis multivariante, aunque pequena, puede haber supuesto
un sesgo de exclusion de los perfiles mas deteriorados, que
pueden haber presentado mas dificultades para completar
los test.

Los instrumentos empleados en este trabajo para estu-
diar el deterioro cognitivo miden particularmente las fun-
ciones ejecutivas. En este sentido, otra posible limitacion
podria ser no haber ampliado la exploracién a otros domi-
nios cognitivos.

Respecto al consumo de sustancias, no se utilizaron mé-
todos para corroborar los criterios de abuso/dependencia
o trastorno por consumo, solamente se registr6, median-
te entrevista con el paciente, la presencia o ausencia de
consumo en el ultimo ano, y no se realizaron pruebas de

cribado en muestras biolégicas. Por otra parte, la prevalen-
cia del consumo de heroina, cocaina y otros estimulantes
es escasa en la muestra, lo cual puede haber limitado la
capacidad de evaluacion del efecto real de dichas variables
en la adherencia. Asimismo, es posible que exista un ses-
go respecto a los pacientes con patrones de consumo mas
graves, los cuales pueden no haber sido incluidos por no
cumplir el criterio de un seguimiento ambulatorio regular.
Por todo ello, los resultados son tinicamente extrapolables
a una poblacién de perfil similar. Seria necesario estudiar
la repercusion del deterioro cognitivo y el consumo de sus-
tancias en la adherencia al TAR en poblaciones caracteriza-
das por consumos mas graves, mayor deterioro psicosocial
y MENor acceso a recursos sanitarios, para conocer la natu-
raleza de esta asociacion en pacientes de ese perfil.

Otra posible limitacién es que el método de cuantifica-
ci6n de la adherencia por parte del Servicio de Farmacia
Hospitalaria se basa en la retirada de la medicacién, no
estrictamente en su consumo. Por tanto, estarian sesgados
en la recogida de informacién los defectos en el horario
de las tomas, la duplicidad de tomas o el extravio de me-
dicacion. No obstante, una posible fortaleza del estudio es
que este recuento se comprueba mediante dos métodos
complementarios: el instrumento SMAQ) y la opinién del
profesional responsable. Este diseno podria disminuir el
riesgo de sobreestimar la adherencia y aumentar la pro-
babilidad de una correcta clasificaciéon de los pacientes
(Henegar et al., 2015).

La importancia de una adecuada adherencia al TAR ya
ha sido ampliamente descrita como medio para reducir la
morbimortalidad asociada al VIH (Lovejoy y Suhr, 2009;
Thaler et al., 2015). Los pacientes con disfuncién cogniti-
va, asi como aquellos que consumen sustancias ilegales y/o
alcohol de forma problematica, tienen mads riesgo de ser
malos adherentes. Como ya se habia sugerido en la litera-
tura previa, estas variables actian como factores de riesgo
independientes, cuyos efectos combinados son sumatorios
para una mala adherencia (Moore et al., 2012; Thaler et
al., 2015). No obstante, el presente estudio no permite di-
lucidar los mecanismos que sustentan esta asociaciéon. Po-
siblemente el deterioro cognitivo sea, en parte, un media-
dor entre el consumo de sustancias y la adherencia al TAR,
como se ha sugerido en estudios previos (Gonzalez et al.,
2011; Meade et al., 2011). Seria preciso realizar estudios
con mayor tamano muestral y diferente diseno para plan-
tear hipotesis mas especificas al respecto.

Es fundamental, por una parte, interrogar sobre la exis-
tencia y patrén del consumo de sustancias, con el obje-
tivo de establecer medidas que disminuyan la influencia
del consumo vy facilitar el acceso a recursos terapéuticos
(Gonzalez et al., 2011; Parsons et al., 2014). Por otra par-
te, es necesaria la deteccion del deterioro cognitivo en la
practica clinica habitual, pero actualmente no existe una
bateria neuropsicolégica especifica para pacientes VIH+
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(GeSIDA y SPNS, 2014; Munoz-Moreno et al., 2014), en
este sentido, el TMT-B y el Test del Mapa del Zoo pueden
ser herramientas de cribado ttiles y de facil aplicacién (Ge-
SIDA y SPNS, 2014; Oosterman et al., 2013; Sanchez-Cubi-
llo et al., 2009). Estudios anteriores han demostrado que
las pautas de tratamiento mas complejas se relacionan con
una peor adherencia, particularmente en individuos con
déficits cognitivos (Hinkin etal., 2002). En los pacientes en
los que resulte positivo un cribado de deterioro de las fun-
ciones cognitivas, es posible que la simplificacion del tra-
tamiento favoreciera un mejor cumplimiento terapéutico.
Asimismo, las estrategias de estimulacién cognitiva, el tra-
bajo motivacional y el uso de dispositivos de apoyo ambien-
tales (alarmas, listas, implicacién de parientes o terceras
personas...), entre otros, se han sugerido como estrategias
potencialmente beneficiosas en estos pacientes (Braganca
y Palha, 2011; Parsons et al., 2014; Tran et al., 2013).

En conclusién, el estudio muestra la importancia de la
disfuncién cognitiva y el consumo alcohol, una vez ajus-
tados por el resto de variables, como factores de riesgo
independientes de una mala adherencia al TAR. Por otra
parte, variables sociodemograficas y clinicas, como el sexo
masculino, la juventud, un bajo nivel socioeconémico, la
coinfeccion con VHC o un nimero elevado de pastillas, se
asocian también a una peor adherencia. La relevancia de
estos resultados en la practica clinica radica en la impor-
tancia de ampliar el conocimiento sobre los factores que
modulan la adherencia al TAR, con los objetivos de imple-
mentar estrategias de prevencién primaria y secundaria.

Es necesaria la intervencion sobre los factores de riesgo
modificables con el objetivo de minimizar el incumplimien-
to terapéutico en pacientes VIH. El cribado y la deteccién
del consumo de sustancias podria ayudar a implementar
medidas para facilitar el acceso a dispositivos especificos de
tratamiento. Asimismo, la deteccion sistematica de déficits
en el funcionamiento cognitivo permitiria establecer estra-
tegias para mejorar el cumplimiento terapéutico. La me-
jora de la adherencia terapéutica, a su vez, constituye una
medida preventiva para el desarrollo de deterioro cogniti-
vo y la disminucion de la morbimortalidad asociada al VIH.
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Resumen

Abstract

Solo pocos estudios han analizado el perfil cognitivo de los hombres
con un trastorno por consumo de alcohol tras un periodo de
abstinencia prolongado. Por tanto, este estudio tiene como principal
objetivo analizar las diferencias neuropsicolégicas entre un grupo
de hombres con trastorno por consumo de alcohol pero abstinentes
de forma ininterrumpida durante 3,2 anos (n = 40, edad = 45,55 +
8,99) en comparacién con un grupo de hombres sin trastorno por
consumo de alcohol pero con unas caracteristicas socio-demograficas
similares a las del grupo experimental (n = 39; edad = 42,05 + 11,33)
para establecer diferentes perfiles neuropsicolégicos. Empleamos una
bateria neuropsicolégica exhaustiva que evalud los siguientes dominios
cognitivos: CI, memoria, atencion, funciones ejecutivas y empatia.
El grupo de hombres alcohdlicos abstinentes presentaron déficits
en razonamiento abstracto, velocidad de procesamiento, atencion
sostenida, memoria de trabajo y a largo plazo (para informacion
verbal y visuoespacial), flexibilidad cognitiva, y en las capacidades de
inhibicién y planificacién. A pesar de que nuestros resultados deben
interpretarse con cautela dado el cardcter transversal de nuestro
estudio, ofrece informacion relevante sobre el estado cognitivo de los
hombres con un trastorno por consumo de alcohol tras una abstinencia
prolongada. Estos déficits podrian estar implicados en las frecuentes
recaidas en esta poblacion. Del mismo modo, interferirian en la
asimilacion de contenidos teéricos de intervenciones psicoterapéuticas,
lo que, a su vez, disminuiria la eficacia de las mismas. Por ello, estos
resultados deberian ser empleados para el desarrollo de programas de
rehabilitacién cognitivos coadyuvantes a la psicoterapia.

Palabras clave: Abstinencia; Alcoholismo; Déficits cognitivos; Empatia;

Neuropsicologia.

Scarce studies have focused on the cognitive profile of chronic
alcoholic men after long-term abstinence. Thus, we examined
neuropsychological  differences between abstinent
alcoholics for an average of 3.2 years (n =40, LTAA; age = 45.55 + 8.99)

and matched for socio-demographic variables with non-alcoholic

long-term

controls (n = 39; age = 42.05 + 11.33). To this aim, we employed a
neuropsychological assessment battery covered relevant cognitive
domains: I1Q, memory, attention, executive functions and empathy.
LTAA presented deficits in abstract reasoning, speed processing,
sustained attention, working and long-term memory (verbal and
visuospatial), cognitive flexibility, inhibition and planning. Although
our results must be interpreted with caution because of the cross-
sectional nature of our study, it may offer a broader knowledge and
understanding of alcohol-related socio-cognitive deficits after long-
term abstinence. These deficits might entail risk factors for relapse
in alcohol consumption, as they may interfere with recording
therapeutic advice and internalizing the verbal material presented in
rehabilitation programs. In turn, these impair the global efficacy of
alcohol-relapse prevention programs. Hence, this knowledge could be
applicable in guiding the development of early coadjutant treatments.
Keywords: Abstinence; Alcohol related-cognitive deficits; Alcoholism;

Empathy; Neuropsychology.
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arios estudios han demostrado una asociacion

entre el alcoholismo crénico a largo plazo con

efectos perjudiciales sobre las funciones neurop-

sicolégicas (Le Berre, Fama y Sullivan, 2017; Sta-
vro, Pelletier y Potvin, 2013; Valmas, Mosher-Ruiz, Gansler,
Sawyer y Oscar-Berman, 2014), pero estos déficits dependen
de variables tales como patrones de consumo (cantidad, tipo,
frecuencia, etc.), la edad de inicio en el consumo de alcohol;
la duracién del consumo de alcohol de riesgo y nocivo y la
duracién de la abstinencia (Bernardin, Maheut-Bosser y Pai-
lle, 2014; Sullivan, Rosenbloom, Lim y Pfefferbaum, 2000a;
Sullivan, Rosenbloom y Pfefferbaum, 2000b; Rosenbloom,
O’Reilly, Sassoon, Sullivan y Pfefferbaum, 2005). Debido a
que los perfiles neuropsicolégicos asociados al alcoholismo
no son uniformes, se ha sugerido que los consumidores abu-
sivos de alcohol a largo plazo podrian distribuirse a lo largo
de un continuo de déficits cognitivos (Bates, Voelbel, Buck-
man, Labouvie y Barry, 2005; Oscar-Berman, Valmas, Sawyer,
Ruiz, Luhar y Gravitz, 2014).

Lamentablemente, hay varias limitaciones en el estudio
de las funciones cognitivas en la abstinencia. De hecho, no
esta claro cudl es el periodo temporal necesario para lo-
grar la normalizacion de la funcién cognitiva y cuales de
los dominios cognitivos mejoran durante dicho periodo
de abstinencia (Pelletier, Nalpas, Alarcon, Rigole y Perney,
2016). Aunque algunos estudios han mostrado ciertas me-
joras en dominios cognitivos especificos, tales como capa-
cidad visuoespacial, memoria, y funcién ejecutiva entre los
primeros meses y el primer ano de abstinencia (Alhassoon
etal.,, 2012; Bernardin et al., 2014; Erickson y White, 2009;
Oscar-Berman et al., 2014; Pfefferbaum, Adalsteinsson y
Sullivan, 2006; Sullivan et al., 2000a; Sullivan et al., 2000b),
un meta-analisis reciente sugiri6 la persistencia de las dis-
funciones en numerosos procesos cognitivos después de
meses de abstinencia de alcohol (Stavro et al., 2013). Los
déficits o las mejoras en el funcionamiento cognitivo pue-
den diferir entre tipos, dada su dependencia de la veloci-
dad de recuperaciéon de cada zona cerebral que subyace
dichos procesos cognitivos (Kish, Hagen, Woody y Harvey,
1980; Pelletier et al., 2016; Pfefferbaum, Sullivan, Matha-
lon, Shear, Rosenbloom y Lim, 1995; Stavro et al., 2013;
Yohman, Parsons y Leber, 1985).

Los déficits cognitivos relacionados con el alcohol po-
drian explicar el motivo por el que los pacientes con tras-
tornos por consumo de alcohol no asimilan los contenidos
de los programas terapéuticos (e.g., bajo nivel de participa-
cién en los talleres terapéuticos, incapacidad para recordar
los consejos terapéuticos, etc.) que a su vez impactan la
efectividad de los programas de rehabilitacién por la com-
plejidad de los programas de tratamiento (Berking, Mar-
graf, Ebert, Wupperman, Hofmann y Junghanns, 2011).
Por ello, mayor conocimiento de los déficits cognitivos y
afectivos podria servir como guia en el desarrollo de trata-
mientos tempranos coadyuvantes para mejorar los domi-

nios cognitivos afectados y, como consecuencia, reducir la
tasa de reincidencia en el abuso de alcohol.

Nuestro estudio se disené para abordar dicha laguna
en nuestra comprension al investigar las diferencias entre
alcohélicos abstinentes a largo plazo (AALP) y personas
no-consumidoras de alcohol (grupo de control) para esta-
blecer perfiles neuropsicologicos diferenciales. Teniendo
en cuenta los hallazgos anteriores respecto de los déficits
cognitivos persistentes en pacientes con trastorno por
consumo de alcohol (TCA) después de periodos de absti-
nencia a largo plazo (Alhassoon et al., 2012; Fein, Torres,
Price y Di Sclafani, 2006; Munro, Saxton y Butters, 2000;
Nowakowska-Domagata, Jabtkowska-Gorecka, Mokros,
Koprowicz y Pietras, 2017; Pfefferbaum et al., 2006; Stavro
etal., 2013; Yohman et al., 1985), nuestra hipétesis fue que
los AALP manifestarian disfunciones neuropsicolégicas,
comparado con las personas del grupo de control. Los
analisis de estos perfiles cognitivos en AALP son criticos
respecto de la participacion de pacientes en programas de
prevencion de recaidas.

Método

Participantes

La muestra final estaba compuesta de 79 hombres que
participaron en el estudio de manera voluntaria: 40 AALP
y 39 personas sin historial de uso de alcohol o de drogas
como grupo de control. Los participantes AALP fueron
reclutados de la Asociacion Valenciana de Ex-Alcohdlicos
(AVEX), que ofrece un programa de tratamiento psicoe-
ducativo dirigido por dos psicoterapeutas. Ademads, tam-
bién se reclutaron participantes de la comunidad a través
de anuncios colgados en las reuniones de Alcohélicos Ané6-
nimos (AA), envios postales y personas remitidas por los
sujetos mismos. Los criterios de inclusion para este estudio
fueron un diagnéstico de Trastorno por Uso de Alcohol
(TUA) segtun el DSM 5; abstinencia durante un minimo
de doce meses (Fein et al., 2006); edad entre 18-60 anos; y
comprender y hablar castellano. Los criterios de exclusiéon
fueron una enfermedad neurolégica o psiquiatrica, como
Alzheimer u otro tipo de demencia, historial de ictus u otra
lesién cerebral, encefalopatia, y negativa a participar. In-
vestigadores con la formacién adecuada (con experiencia
amplia en el tratamiento de TUA) entrevistaron a todas las
personas que fueron candidatas a participar para valorar su
salud mental. La kappa de Cohen para valorar el acuerdo
entre-examinadores de los entrevistadores cualitativos en
las nueve dimensiones psicopatolégicas objeto de evalua-
cion (las mismas dimensiones del Cuestionario de 90 Sin-
tomas, SCL-90-R) vari6 entre ,67-,84. Independientemente
de las puntuaciones obtenidas en el SCL-90-R, se considero
que los entrevistados carecian de signos o sintomas de psi-
copatologia si su puntuacién era menor que la media para
su edad en cada dimension. Se les consideraba aptos para
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participar si las entrevistas cualitativas y puntuaciones en el
SCL-90-R confirmaban que no tenian un trastorno mental.
Excluimos a cuatro participantes AALP y a cinco controles
porque sus resultados sugirieron la presencia de trastornos
psicolégicos y de abuso de drogas en la actualidad.

Los controles fueron reclutados via anuncios publicados
en Internet y panfletos distribuidos por nuestra ciudad en-
tre enero y agosto del 2016. Fueron emparejados segtin ca-
racteristicas sociodemograficas. Ademas, era necesario que
su consumo de alcohol actual fuese por debajo de 30 g/
dia, y que tuvieran menos de dos sintomas de TUA segtin
el DSM-5. En términos operativos, un consumo de alcohol
diario por encima de 30 g/dia se consideraba alto (Cao,
Willett, Rimm, Stampfer y Giovannucci, 2015; Cho, Lee,
Rimm, Fuchs y Giovannucci, 2012; Scoccianti et al., 2016).

Todos los participantes eran diestros y sanos, fueron in-
formados adecuadamente respecto del protocolo del estu-
dio, y dieron su consentimiento informado por escrito. El
estudio se implement6 segun las directrices actuales éticas
y legales sobre la proteccion de datos personales y estudios
con humanos, en cumplimiento de la Declaracién de Hel-
sinki, y fue aprobado por el Comité de Etica de la Universi-
dad de Valencia (H1348835571691).

Procedimiento

Todos los participantes asistieron a tres sesiones en la
Facultad de Psicologia. En la primera sesion, se entrevis-
taron a los participantes para excluir aquellos con enfer-
medades organicas, y se recopilaron los datos sociodemo-
graficos en una entrevista semiestructurada. Después, se
les pregunté sobre su consumo de alcohol y de cigarrillos,
incluyendo las cantidades consumidas y la duracién de abs-
tinencia. Ademads, se us6 un alcoholimetro para compro-
bar si los participantes tenian una concentraciéon de alco-
hol del 0,0%. Posteriormente, completaron un inventario
basado en el DSM-5 para verificar la presencia de TUA, y
realizaron la prueba de Fragerstrom de dependencia de la
nicotina para evaluar su nivel de adiccién. Por dltimo, se
les pregunt6 sobre su historial de lesion cerebral trauma-
tica, tomando nota de periodos de inconsciencia duran-
te el trauma; por ejemplo, si habian estado involucrados
en peleas y, en su caso, cuantas veces esto habia resultado
en lesiones en la cabeza y desmayos tras sufrir las mismas.
De hecho, los participantes que habian sufrido traumatis-
mo craneoencefalico (TCE) fueron excluidos del estudio.
Para concluir, completaron otras pruebas psicolégicas para
completar su perfil como participante.

Las sesiones dos y tres se realizaron a lo largo de dos
dias consecutivos, valorando un rango de variables neu-
ropsicologicas mediante pruebas tradicionales y la prueba
informatizada Cambridge Neuropsychological Test Au-
tomated Battery (CANTAB), en el orden mostrado en la
Tabla 2. Estas pruebas se basaron en las recomendaciones
de Ruiz-Sanchez de Leén, Pedrero-Pérez, Rojo-Mota, Lla-

nero-Luque y Puerta-Garcia (2011). Para evitar cualquier
sesgo en relacion a la abstinencia de nicotina, se pidi6 a los
participantes fumadores que fumasen antes de comenzar
su valoraciéon neuropsicologica.

El fin de la valoracién se senal6é con un cartel que leia
“Muchas gracias”, se le pag6 €20 a cada participante por su
participacion, y se les dijo que podian irse.

Comportamiento frontal

La version espanola de Frontal Systems Behaviour Scale (FrS-
Be) esta compuesta de 46 items que miden sintomas de com-
portamiento frontal, como desinhibicion (15 items), apatia
(14 items) y disfuncién ejecutiva (17 items) (Pedrero-Pérez,
Ruiz-Sanchez de Leén, Llanero-Luque, Rojo-Mota, Oli-
var-Arroyo y Puerta-Garcia, 2009) en una escala tipo Likert
de 5 puntos (1 = “nunca” a 5 = “con mucha frecuencia”).

Usamos la versién traducida al espanol de la Evalua-
cién Cognitiva Montreal (MoCA) (http://www.MoCAtest.
org/). El MoCA mido ocho dominios cognitivos tales como
identificacion, atencién, lenguaje, abstraccion, recuerdo
diferido, orientacion, habilidades visuoespacial y ejecutiva.
La puntuacién normal MoCA inicialmente propuesta es 2
26, pero ha de anadirse un punto mas a la puntuacién total
para participantes con un nivel de estudio bajo (menos de
12 anos de educacion).

Cl (razonamiento abstracto y velocidad de
procesamiento) (Tabla 1)

El razonamiento abstracto y la velocidad de procesa-
miento se midieron con las subpruebas de matriz de razo-
namiento, codificacion de digitos-simbolos, busqueda de
simbolos y similares del WAIS-III (Weschler, 1999).

Atencién (Tabla 1)

Usamos la version traducida al espanol de la prueba d2
que mide la habilidad para centrarse en los estimulos re-
levantes e ignorar los irrelevantes (Seisdedos, 2004). Con-
siste de 14 lineas con 47 caracteres cada una, y con letras

“

y P

de comprobar los contenidos de cada linea, de izquierda a

como “d” . Durante 20 segundos, los participantes han
derecha, marcando tnicamente los “d” con dos guiones pe-
quenos (ambos encima, ambos debajo, o uno encimay otro
debajo). Las puntuaciones dependientes para este estudio
fueron: TR, total de respuestas; TA, total de aciertos; O, omi-
siones; C, comisiones; TOT, efectividad total en la prueba; y
CON, indice de concentracion.

Tarea de cambio de atencion (ATS) mide la habilidad para
cambiar la atencién entre la direccién de una flecha y su
ubicaciéon en la pantalla y evitando distracciones. Es una
prueba de gran exigencia a nivel cognitivo ya que los partici-
pantes han de cambiar su atencién entre estimulos presen-
tados de manera congruente (e.g., una flecha a la derecha
de la pantalla que senala hacia la derecha) e incongruente
(e.g., una flecha a la derecha de la pantalla que senala hacia
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Tabla 1. Bateria de pruebas neuropsicoldgicas

Prueba neuropsicolégica

Matriz de razonamiento WAIS-III

Codificacion de digitos-simbolos y
bldsqueda de simbolos

Similitudes del WAIS-III

Razonamiento abstracto

Velocidad de procesamiento

Razonamiento verbal

Atencion

Prueba d2

Procesamiento rapido de
informacion visual (RVP)

Tarea de cambio de atencidon (AST)

Tiempo de reaccién de eleccion

(CRT)

Atenci6n sostenida

Atenci6n sostenida

Cambio de atencion

Tiempos de reaccion

Memoria

Lista de palabras WAIS-III

Prueba de figuras complejas de
Rey-Osterrieth

Memoria l6gica WMS-III
Amplitud de memoria de digitos
WAIS-III

Secuencias letra-nimero WAIS-III

Secuencia espacial WMS-III

Prueba de secuencia espacial
(CANTAB)

Recuerdo inmediato, recuerdo
diferido e identificacion

Capacidad de construccién
visuoespacial y la memoria visual

Memoria a corto y largo plazoy
reconocimiento

Memoria a corto plazo, atencién y
concentracion

Simultaneamente recordary
organizar estimulos (memoria de
trabajo)

Capacidad de la memoria de
trabajo (visuoespacial)

Capacidad de la memoria de
trabajo (visuoespacial)

Funciones ejecutivas

Evocacién de categorias
semanticas de animales y FAS
fluidez verbal fonémica

Stroop

Prueba de Hayling
Test de cinco puntos

Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

Zoo testy Key test

One Touch Stockings of Cambridge
(0TS)

Cambridge Gambling Task (CGT)

Fluidez verbal

Atencion dividida y la resistencia
ante interferencias

Inhibicién verbal
Fluidez de disefio

Razonamiento abstractoy la
habilidad para cambiar entre
estrategias cognitivas en
respuesta a cambios en el entorno
(flexibilidad cognitiva)

Capacidad de planificar una
estrategia para resolver un
problema (planificacion)

Planificacion espacial y memoria
de trabajo

Toma de decisionesy
comportamientos arriesgados

Empatia

Leer la mente en los ojos

Capacidad para descodificar las
emociones

la izquierda). Las variables dependientes para este estudio
fueron el precio del cambio, el porcentaje de respuestas co-
rrectas y el precio de congruencia.

Procesamiento vapido de informacion visual (RVP) mide la
atencion sostenida. En esta prueba, un recuadro blanco
aparece en el centro de la pantalla del ordenador, dentro
del cual se presentan, aleatoriamente,los digitos de 2 a 9.
Los sujetos han de detectar secuencias diana especificas
de tres digitos consecutivos (e.g., 2,4,6; 3,5,7 y 4,6,8). La
variables dependiente para este estudio fue la sensibilidad
(Cambridge Cognition Ltd, 2012).

Tiempo de reaccion de eleccion (CRT) es una prueba de 2
elecciones para medir el tiempo de reacciéon que valora
la capacidad atencional y los tiempos de reaccién, que in-
cluye una fase de practicas de 24 pruebas y dos etapas de
evaluaciéon de 50 pruebas cada una. Las variables depen-
dientes para este estudio fueron el porcentaje de respues-
tas correctas y la latencia de respuesta (ms) (Cambridge
Cognition Ltd, 2012).

Memoria (Tabla 1)

Lista de palabras es una subescala del WMS-III (Wechsler,
1997). Los participantes han de recordar una lista de pa-
labras presentada cinco veces, y con cada presentacion el
participante ha de repetir el nimero maximo de palabras
que recuerda. Ademads, hay una lista de interferencias. Esta
prueba implica tres condiciones de prueba: recuerdo in-
mediato, recuerdo diferido e identificacion.

Prueba de figuras complejas de Rey-Osterrieth (ROCF) valor6
la capacidad de construccion visuoespacial y la memoria vi-
sual. Esta prueba implica tres condiciones de prueba: copia,
recuerdo inmediato y recuerdo diferido. Inicialmente, los
participantes han de copiar una tarjeta con un estimulo.
Después, se les retira la tarjeta y se les pide que dibujen lo
que recuerdan de la figura. Por ultimo, los participantes han
de dibujar la misma figura de nuevo, pasados 30 minutos.

WMSHII Memoria Logica evaliia la memoria a corto y lar-
go plazo y el reconocimiento de dos cuentos. Los partici-
pantes han de recordar tantas ideas como puedan de dos
cuentos (Wechsler, 1997).

Amplitud de memoria de digitos es una subescala del WAIS-
III, que mide la memoria a corto plazo, la atencién y la
concentracion. Los participantes han de repetir los digitos
en orden directo e inverso (Wechsler, 1999).

Secuencias letra-nimero es una subescala del WAIS-III que
mide la capacidad de simultineamente recordar y organi-
zar estimulos (memoria de trabajo). Los sujetos han de re-
petir varias series al decir los nimeros en orden ascendien-
te, y después las letras en orden alfabético (e.g., 9-L-2-A; la
respuesta correcta es 2-9-A-L) (Wechsler, 1999).

Secuencia espacial es una subescala del WAIS-III en la cual
los participantes han de copiar una serie de movimientos
del evaluador que aumentan en dificultad. También esta
compuesta de dos partes (orden directo e inverso).
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La prueba de secuencia espacial del CANTAB mide la
capacidad de la memoria de trabajo. Se present6é con re-
cuadros blancos, algunos de los cuales cambian de color
brevemente en una secuencia variable. La prueba finali-
za cuando el sujeto falla en tres pruebas consecutivas en
cualquier nivel concreto. La puntuacién final es igual al
numero maximo de recuadros completados correctamen-
te (Cambridge Cognition Ltd, 2012).

Pruebas de funcioén ejecutiva (Tabla 1)
Fluidez verbal

La evocacion de categorias semanticas de animales
consiste en pedir al paciente que nombre tantos animales
como pueda en 60 segundos. Se asigna una puntuaciéon
de 1 punto por cada nombre correcto de animal evocado
en ese periodo temporal, sin una puntuacion maxima (Del
Ser Quijano, Sanchez Sanchez, Garcia de Yebenes, Otero
Puime, Zunzunegui y Munoz, 2004). Ademas, en la prueba
de fluidez verbal fonémica, los participantes han de gene-
rar tantas palabras como les sea posible con cada una de
las letras presentadas previamente, durante 60 segundos,
cada una.

Inhibicién

El test de colores y palabras de Stroop mide la capacidad
de la atencién dividida y la resistencia ante interferencias
(Spreen y Strauss, 1991).

Usamos la prueba de Hayling para valorar la inhibicién
verbal (Burgess y Shallice, 1997).

Flexibilidad cognitiva

Para valorar fluidez de diserio, usamos el test de cinco
puntos, que implica un fondo estructurado con una hoja
de papel en la cual se disponen 40 matrices de puntos
en ocho filas y ocho columnas. Los participantes han de
dibujar tantas figuras como les sea posible, conectando
cualquier nimero de puntos de los 5 puntos en cada
celda para crear disenos nuevos en 60 segundos (Lezak,
2004).

Wisconsin Card Sorting Test (WCST) mide el razonamiento
abstracto y la habilidad para cambiar de estrategia cognitiva
en respuesta a cambios en el entorno. Consiste de 4 tarjetas
con estimulos y 128 tarjetas de respuestas que contienen
varios colores (rojo, azul, amarillo o verde), formas (circu-
lo, cruz, estrella o tridngulo), y nimeros (uno, dos, tres o
cuatro) de figuras (Heaton, Chelune, Talley, Kay y Curtiss,
1993). Los participantes han de emparejar las tarjetas de
respuestas con una de las tarjetas de estimulos, usando las
que consideran son pareja. Primero, el evaluador aplicara
la regla de clasificacion de colores; después, tras 10 aciertos
consecutivos, cambiara para ordenar por forma, y después
para ordenar por nimero, dando feedback correctivo cada
vez que se coloca una tarjeta, pero sin decirle al participan-
te la regla a seguir.

Planificacion

Zoo test'y Key test son parte del Behavioural Assessment
of Dysexecutive Syndrome (Wilson, Alderman, Burgess,
Emslie y Evans, 1996). Zoo test evaltia la capacidad para for-
mular e implementar un plan y de seguir un plan pre-esta-
blecido. La puntuacién total se basa en la implementacién
con éxito del plan. Key test evaliia la capacidad de planificar
una estrategia para resolver un problema (encontrar una
llave perdida en un campo). La puntuacion total se basa en
la estrategia planificada por el participante.

One Touch Stockings of Cambridge valora la planificacion
espacial y la memoria de trabajo, basado en la prueba To-
rre de Hanoi. Al participante se le muestra dos expositores
con tres bolas de colores. Las variables dependientes son
los problemas resueltos en la primera eleccion, el namero
medio de elecciones hasta la correcta, la latencia media
hasta la eleccién inicial, y la latencia media hasta la elec-
cion correcta (Cambridge Cognition Ltd, 2012).

Toma de decisiones

Cambridge Gambling Task (CGT) mide la toma de decisio-
nes y comportamientos arriesgados. Se presenta a los par-
ticipantes una fila de diez cajas en la parte superior de la
pantalla, algunas rojas y otras azules. En la parte inferior
de la pantalla, aparecen rectangulos con las palabras “rojo”
y “azul”. Los participantes han de decidir si hay un token
amarillo escondido en la caja roja o en la azul, apostando
un nimero de puntos, presentado en la pantalla, y pueden
usar una parte de dichos puntos, expuesto en orden ascen-
diente o descendiente, en una segunda caja en la pantalla,
para apostar segin su confianza en su decision. El partici-
pante ha de acumular el maximo nimero de puntos posi-
ble durante la prueba (Cambridge Cognition Ltd, 2012).

Empatia (Tabla 1)

Eyes Test mide la capacidad para descodificar las emocio-
nes al identificar la emocién mejor expresada en los ojos
de 36 fotografias que muestran la region de los ojos en la
cara de diferentes hombres y mujeres. De hecho, los su-
jetos han de elegir un adjetivo de una serie de cuatro. La
puntuacion total, entre 0-36 puntos, se obtiene sumando el
namero de respuestas correctas (Baron-Cohen, Wheelwri-
ght, Hill, Raste y Plumb, 2001), por lo que mayor puntua-
cion es indicativa de mayor habilidad en la descodificacion
emocional.

La versiéon espanola del Interpersonal Reactivity Index
(IRI) mide respuestas empaticas (Mestre, Frias y Samper,
2004), e incluye cuatro subescalas, como el cambio de
perspectiva y fantasia (empatia cognitiva) e interés empa-
tico y angustia personal emocional (empatia emocional).
Las respuestas se dan en una escala tipo Likert de 5 pun-
tos. La puntuacién total varié entre 7-35 puntos para cada
subescala, y mayor puntuacién indica mayor habilidad
empatica.
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Se valor6 la alexitimia usando la version espanola del 7o-
ronto Scale of 20 Elements (TAS-20) de Bagby, Parker y Taylor
(1994). Es una escala con 20 reactivos tipo Likert con 6
puntos de variacion por elemento (de 0 a 5).

Andlisis de datos

El Shapiro-Wilk test se us6 para explorar si los datos
tenian una distribuciéon normal. Dado que la mayoria de
las variables no alcanzaron la normalidad (p <,05), se de-
cidi6 implementar pruebas no-paramétricas en los anali-
sis estadisticos de los resultados. Usamos la prueba U de
Mann-Whitney para comprobar las diferencias significati-
vas entre los grupos en cuanto a perfil sociodemografico,
puntuaciones en los cuestionarios, y en las pruebas neu-
ropsicolégicas. Ademads, implementamos analisis de chi
cuadrado para las variables categéricas, como las caracte-
risticas sociodemograficas (nacionalidad, estado civil, nivel
de estudios, situacién laboral, etc.).

Se us6 el paquete estadistico IBM SPSS Statistics para
Windows, version 22.0 (Armonk, NY, USA) para los analisis
estadisticos. Los valores p < ,05 fueron considerados esta-
disticamente significativos. Los valores medios dados en las
tablas se muestran como Media + SD.

Resultados

Caracteristicas de la muestra

Tabla 2 muestra las caracteristicas descriptivas para
AALP y los controles. Respecto de las pacientes de AVEX
(85% de la muestra) y pacientes de AA (15% de la mues-
tra), no hubo diferencias entre caracteristicas clinicas y
sociodemograficas. Los grupos no tenian diferencias en
sus variables antropométricas o sociodemograficas, histo-
rial personal de lesién cerebral traumatica, o pérdida de
conciencia. No obstante, si que tenian diferencias en su
disfuncién ejecutiva autoinformado (U de Mann-Whitney
=-2,64, p = ,008), y apatia (U de Mann-Whitney = -2,80,
p =,005), con mayor puntuacién obtenido por los AALP,
comparado con los controles. Es mas, hallamos un efecto
significativo para el grupo en CI matriz de razonamiento
(U de Mann-Whitney = -3,42, p = ,001), similitudes en CI
(U de Mann-Whitney =-3,42, p =,001), y copia en CI (U de
Mann-Whitney =-3,03, p =,002), con los AALP obteniendo
puntuaciones mas altas en todas estas escalas, comparado
con los controles...

Valoracion neuropsicoléogica
Atencién y memoria (Tabla 3)

Atencion

Examinamos las diferencias entre los grupoy observamos
un namero de diferencias que alcanzaron significancia en
la prueba d2, especialmente el nimero total de caracteres
procesados (U de Mann-Whitney =-3,42, p = ,001), el total
procesado correctamente (U de Mann-Whitney = -2,97, p

=,003), el namero total de errores (U de Mann-Whitney =
-2,83, p =,005), el rendimiento total (U de Mann-Whitney
=-3,42, p =,001) y el rendimiento en concentracién (U de
Mann-Whitney = -3,37, p = ,001), mientras que los AALP
obtuvieron un menor numero total de caracteres proce-

sados y total procesado correctamente, peor rendimiento

Tabla 2. Media + SD de las caracteristicas descriptivas para todos
los grupos (*p <,05)

Grupo de Grupo de
consumidores control
de alcohol (n=39)
(n = 40)
Edad (afios) 45,55+8,99 42,05+11,33
IMC (kg/m?) 27,74+3,42 26,90+4,96
Nacionalidad
espafola 34 (85%) 32 (82%)
latinoamericana 6 (15%) 7 (18%)
Estado civil
Soltero 15 (38%) 17 (44%)
Casado 9 (23%) 9 (23%)
Separado/Divorciado/Viudo 16 (40%) 10 (26%)
Nimero de hijos ,94+1,03 1,20+0,95
Nivel de estudios
Estudios primarios/basicos 18 (45%) 18 (46%)
Estudios secundarios/formacién 17 (43%) 17 (44%)
profesional
Estudios universitarios 5(12%) 4 (10%)
Situacién laboral
Empleado 18 (45%) 18 (46%)
Desempleado/a 22 (55%) 21 (54%)
Nivel de ingresos
1800€ - 12000€ 25 (63%) 25 (64%)
12000€ - 30000€ 12 30%) 12 B31%)
»30000€ - 90000€ 3 (7%) 2 (5%)
Historial personal de lesion cerebral
traumatica 13 (48,14%) 14 (40%)
Si 14 (51,85%) 21 (60%)
No
Periodo temporal de inconsciencia
Si 8 (29,36%) 14 (40%)
No 19 (70,37%) 21 (60%)
Variables de uso de alcohol
Edad de inicio de consumo de 17,74+8,82
alcohol
Edad de inicio en consumo abusivo 22,75+7,92
Dosis media de ingesta a lo largo de  202,84+148,69
la vida (gr /dia)
Duracién de consumo activo (afios) 22,80+8,82
Tiempo de abstinencia de alcohol 40,72+77,40
(meses)
Miembros de la familia con TUA
Si 37%
No 63%
Cigarrillos/dia* 16,61+10,13 9,75+7,21
Test de Fagerstrom 4,84+3,91 3,17+1,11
Test de comportamiento frontal
Disfuncién ejecutiva** 19,77+9,54 13,14+7,14
Apatia** 10,33%5,77 6,25:4,94
Desinhibicién 9,33%4,47 7,05£3,51
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Tabla 3. Media + SD de tests de Memoria de todos los grupos (*p <,05)

Grupo de consumidores de  Grupo de control (n = 39)
alcohol (n = 40)

c
Velocidad de procesamiento
Blsqueda de simbolos 30,05+8,89 33,98+9,35
Razonamiento abstracto
Codificacién de digitos-simbolos
Codificacion** 60,72+14,31 70,58+14,08
Aprendizaje incidental - emparejamiento* 10,21%5,39 12,50+4,96
Aprendizaje incidental - recuerdo libre 6,41+2,55 7,40%1,46
Copia** 103,51+23,16 117,40+18,76
Matriz de razonamiento*** 11,74+4,51 16,55%6,49
Similitudes* 16,33£4,52 18,73%4,33
Atencion
D2
TR*** 387,18+95,94 485,70+£79,37
(0] 23,92422,64 30,55+31,00
Cx* 17,87+31,53 8,93+18,80
TA** 136,97+39,72 165,78+41,07
TOT=TR- (0 £ C)*** 345,38+88,85 419,23+88,37
CON=TA —C*** 119,10+42,93 156,85+51,49
E%= (100(0())/TR 10,78+7,68 8,80+9,99
AST
Precio del cambio -146,33+136,41 -142,44£116,85
Porcentaje de respuestas correctas (%) 89,31+11,24 93,03%6,73
Precio de congruencia 115,25+119,01 92,17+81,56
RVP Sensibilidad (de ,0 a 1,00)* 0,89+0,05 0,910,08
CRT
Porcentaje de respuestas correctas (%) 99,15+1,05 99,32+0,91
Latencia correcta media (ms) 424,15+81,47 411,20493,76
Memoria
Prueba de lista de palabras
Total palabras recordadas*** 28,91+5,38 34,64+4,99
Memoria a corto plazo* 7,51+2,00 8,36+1,94
Memoria a largo plazo* 6,76+2,14 7,72£2,16
Primer intento*** 4,92+1,49 6,00+1,37
Curva de aprendizaje 3,75+1,92 4,54%1,57
Lista de interferencias*** 3,73+1,61 5,28+1,67
Omision 1,78£1,64 2,31+1,49
Reconocimiento** 22,431,211 22,97#1,55
Figura de Rey
Puntuacién en copia 34,86+1,39 35,31+1,23
Tiempo de copia** 152,24%59,70 118,93+44,86
Puntuacién en memoria a corto plazo*** 19,92+7,25 25,10+6,01
Tiempo de memoria a corto plazo 119,54+43,19 110,08%45,23
Puntuacién en memoria a largo plazo*** 19,19+6,21 24,46+6,38
Tiempo de memoria a largo plazo 95,77+33,82 93,46+32,57
Test de memoria logica
Recuerdo inmediato:
Puntuacion total en el primer intento** 22,65+7,85 27,23+6,85
Texto A
Unidades** 11,93%3,45 14,15+3,84
Temas 4,60+1,99 5,41£1,27
Textos B
Unidades 1* 10,45%4,53 13,08+3,72
Temas 1* 4,45£2,36 5,72+1,10
Unidades 2* 10,454,53 10,45£4,53
Temas 2* 4,45£2,36 4,45+2,36
Recuerdo diferido:
Texto A
Unidades* 9,004,37 10,87+3,85
Temas** 4,10+2,01 5,38+1,37
Textos B
Unidades* 14,45+4,85 16,41£4,93
Temas 5,13£1,91 5,92£1,27
Reconocimiento*** 23,70+3,24 25,82+4,93
Digitos
Orden directo 8,47+1,61 9,00:2,71
Orden inverso*** 5,06£1,53 6,90+2,19
Puntuacion total** 13,55£2,56 15,90£4,47
Letras y nimeros
Puntuacién total*** 8,44%2,10 10,85£2,77
Ubicacién espacial
Orden directo 8,64x1,76 9,23+1,77
Orden inverso** 7,14+1,59 8,38+2,18
Puntuacién total* 15,79+2,80 17,62+3,38
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en el d2 y en la concentracion, y cometieron mds errores
que los controles. Respecto de RVP, hallamos un efecto de
grupo significativo (U de Mann-Whitney =-2,32, p = ,021),
con los AALP con peor rendimiento en la deteccion de

secuencias diana, comparado con los controles.

Memoria

Respecto de la subescala lista de palabras del Wechsler
Memory Scale-III, la diferencia entre los grupos para el to-
tal de palabras recordadas (U de Mann-Whitney = -4,19, p
>,001), el nimero de palabras recordado en el primer in-
tento (U de Mann-Whitney =-3,19, p =,001), la memoria a
corto plazo (U de Mann-Whitney =-2,32, p =,020), y la lista
de interferencias (U de Mann—Whitney = 4,19, p > ,001)
y reconocimiento (U de Mann-Whitney = -2,74, p = ,006)
fueron significativas. Los AALP recordaron y reconocieron
menos palabras que los controles.

Para la prueba ROCF, “grupo” fue significativo para
tiempo de copia (U de Mann-Whitney = -3,12, p = ,002),
puntuacién en memoria a corto plazo (U de Mann-Whit-
ney = -3,17, p = ,001), y puntuacién en memoria a largo
plazo (U de Mann-Whitney = -3,48, p = ,001), con AALP
necesitando mas tiempo para copiar la figura y con peor
recuerdo de la figura (a corto y largo plazo), comparado
con los controles.

Respecto de la subescala de memoria légica, hallamos
un efecto significativo para grupo la primera vez que se leyo
el texto A (U de Mann-Whitney =-2,85, p =,004), unidades
de texto A (U de Mann-Whitney =-2,93, p =,003), y unida-
des 1 de texto B (U de Mann-Whitney = -2,57, p =,010), y
temas 1 (U de Mann-Whitney =-2,12, p = ,034) y unidades
2 de texto B (U de Mann-Whitney =-2,05, p = ,040), y temas
2 (U de Mann-Whitney = -2,07, p = ,039). El grupo AALP
record6 menos unidades y temas que el grupo de control.
Por tanto, también hubo efectos de grupo para recuerdo
diferido de unidades de texto A (U de Mann-Whitney =
2,06, p = ,039) y temas (U de Mann-Whitney = -2,87, p =
,004) y unidades de texto B (U de Mann-Whitney = -1,97,
p =,004), con el grupo de AALP obteniendo puntuaciones
peores, lo que implicé que record6 ambos textos peor que
el grupo de control. También hubo efecto de grupo para
la tarea de reconocimiento (U de Mann-Whitney =-3,72, p
<,001), con el grupo AALP obteniendo puntuaciones mas
bajas que el grupo de control.

En la subescala de amplitud de memoria de digitos, no
hallamos diferencias significativas entre grupos para las
puntuaciones directas, aunque grupo fue significativo en
el orden inverso (U de Mann-Whitney = -3,83, p < ,001),
con el grupo AALP recordando menos digitos, en particu-
lar en orden inverso, que el grupo de control. De manera
similar, respecto de la subescala de secuencias de letrasy
numeros, hubo un efecto de grupo (U de Mann-Whitney
=-3,83, p <,001), con el grupo AALP recordando menos
letras y nimeros que el grupo de control.

Respecto de la subescala secuencia espacial, “grupo” fue
significativo en orden inverso (U de Mann-Whitney =-2,65,
p =,008) y puntuacion total (U de Mann-Whitney = -2,13,
p =,033), con el grupo AALP menos capaz de repetir las
series de movimientos de los evaluadores, comparado con
el grupo de control. No obstante, no hubo diferencias sig-
nificativas entre grupos en orden directo en la puntuacién
de secuencia espacial.

Funcién ejecutiva y habilidad empatica (Tabla 4)

Flexibilidad cognitiva

Hallamos un efecto significativo para “grupo” en las
siguientes escalas de la WCST: niimero total de intentos
(U de Mann-Whitney = -3,83, p < ,001); intentos correctos
(U de Mann-Whitney = -2,89, p = ,004); errores en total
(U de Mann-Whitney = -2,82, p = ,005); errores de perse-
verancia (U de Mann-Whitney = -3,29, p = ,001); tasa de
errores de perseverancia (U de Mann-Whitney = -2,61, p =
,009); errores no relacionados con la perseverancia (U de
Mann-Whitney =-2,34, p =,019); categorias completadas (U
de Mann-Whitney =-3,02, p = ,003), y fallos en mantener la
serie (U de Mann-Whitney =-3,54, p <,001). El grupo AALP
necesit6 mas intentos, cometié mas errores, completé me-
nos categorias, y con mayor frecuencia fall6 en mantener la
serie, comparado con el grupo de control (Tabla 4).

Planificacion

Respecto del Zoo test, “grupo” fue significativo en cuan-
to a tiempo de ejecucién (U de Mann-Whitney = -2,27, p
=,023), y en tiempo de ejecucioén de la versiéon 2 (U de
Mann-Whitney =-2.92, p = ,008), con el grupo AALP dedi-
cando mas tiempo a la planificacién que el grupo de con-
trol, lo que implica que tuvo mas problemas en desarrollar
estrategias logicas que el grupo de control.

Hubo un efecto significativo de grupo para la puntua-
cion total en el Key fest (U de Mann-Whitney = 4,65, p <
,001), con el grupo AALP menos capaz de planificar una
estrategia para solucionar un problema, comparado con el
grupo de control. No obstante, no hubo diferencias signifi-
cativas entre grupos en planificacién y tiempo de ejecucion.

Hallamos un efecto significativo de “grupo” en proble-
mas OTS resueltos en la primera eleccion (U de Mann-Whit-
ney =-3,84, p <,001), y en elecciones medias hasta la elec-
cién correcta total (U de Mann-Whitney = -3,70, p <,001),
tercer (U de Mann-Whitney =-3,11, p =,002), cuarto (U de
Mann-Whitney = -3,44, p = ,001), quinto (U de Mann-Whit-
ney =-2,30, p =,022) y sexto (U de Mann-Whitney =-3,77,
p <,001) movimiento hasta el correcto, AALP necesitado
mas movimientos hasta completar los ejercicios, y obte-
niendo peor rendimiento, en comparacién con el grupo
de control. No obstante, no hubo diferencias significativas
en las pruebas que requirieron solo uno o dos movimien-
tos. Por ultimo, también hallamos un efecto de “grupo”
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Tabla 4. Media + SD de pruebas de funciones ejecutivas y empatia para todos los grupos (*p ¢,05).

Grupo de alcohélicos (n = 40) Grupo de control (n = 39)

Fluidez verbal

Semantica (animales) 21,64+5,62 23,85+4,68
Fonémica (F,AyS) 37,33:12,11 40,38+13,82
Fluidez de disefio

Parte A*** 15,26+5,15 19,38+5,53
Parte B* 16,975,10 10,30+5,16
Inhibicion

Stroop 1* 100,23+14,34 108,38+14,52
Stroop 2 70,23£11,07 72,00£11,95
Interferencia Stroop* 39,3348,47 44,03+11,24
Hayling parte A

Tiempo (seg)* 1,87+1,06 1,4320,84
Puntuacion** 14,00+£0,93 14,37+0,95
Hayling parte B

Tiempo (seg) 4,65%3,82 3,83%3,09
Puntuacion 13,97+8,05 11,9048,15
Flexibilidad cognitiva

Intentos en total*** 113,32+19,41 93,40+21,17
Intentos correctos* 74,11£12,61 67,45+9,68
Errores en total* 39,21£22,14 26,35£21,64
Errores de perseverancia* 21,71£13,07 13,90+13,57
Errores de no-perseverancia* 17,39+11,79 11,87+10,22
Errores de no-perseverancia aleatorios* 24,18+19,46 15,97+16,58
Categorfas completadas* 4,34%1,79 5,33%1,56
Intentos hasta completar la primera categoria 21,32422,70 16,02+19,02
Fallos en mantener la serie** 1,37+1,65 0,40+0,95
Planificacion

Zoo version 1

Tiempo de planificacién (seg) 72,32+45,88 61,27+26,50
Tiempo de ejecucion (seg)* 71,56£33,59 56,40+33,84
Errores 1,411,74 1,13+1,20
Puntuacion total version 1 3,15%3,45 3,97+2,81
Zoo version 2

Tiempo de planificacion (seg) 32,51£19,03 23,19+12,72
Tiempo de ejecucion (seg)* 45,23£20,14 35,37+18,66
Errores 0,59+0,97 0,36+0,67
Puntuacién total versién 2 6,26+2,11 7,03+1,97
PUNTUACION TOTAL 9,49+4,80 11,00+3,80
Key Test

Tiempo de planificacion (seg) 20,76%29,39 14,94£14,53
Tiempo de ejecucion (seg) 36,51+36,23 32,64+26,18
Puntuacién total*** 6,79:3,51 11,21#3,58
Problemas OTS resueltos en la primera eleccion*** 15,03+3,02 16,004,45
Media de pruebas OTS hasta correcto*** 1,71:0,53 1,63:0,46
Problemas con:

1 movimiento 1,17+0,53 1,12+0,22
2 movimientos 1,25£0,39 1,17+0,42
3 movimientos** 1,42+0,49 1,370,46
4 movimientos*** 1,67+0,58 1,60+0,59
5 movimientos* 1,97+0,84 1,79+0,73
6 movimientos*** 2,79+1,15 2,72+1,08

Media de latencia OTS hasta primera eleccion
Problemas con:

1 movimiento***

2 movimientos*

3 movimientos

4 movimientos

5 movimientos

6 movimientos

14673,62:7265,36

8747,65+3302,95

7082,91£22705,63

8965,16+4337,98
14439,84+11311,03
24721,74+16877,17
24084,41+17827,82

18906,10£11429,33

12087,74+9363,30
7825,22+23041,18
10427,44+4870,10
16357,72+9071,56
26256,96+18742,32
40481,52+48533,45

Latencia media OTS hasta correcto
Problemas con:

1 movimiento***

2 movimientos*

3 movimientos*

4 movimientos*

5 movimientos

6 movimientos

9313,49£3694,57

8902,96+3818,69

11758,40+8527,88
22097,44£24259,04
35255,63+25785,04
39906,75+28624,96

14111,03£11395,22
10136,437401,45
13884,02+8386,89
22477,01£13627,41
35885,43£23406,45
57317,70£51771,00

CGT

Aversién diferida ,19+,28 ,13+,19
Tiempo de deliberacion 2722,61+893,26 2587,29+801,52
Apuesta parcial ,50%,13 ,51+,18
Calidad de la toma de decisiones ,88+,11 ,85%,16
Ajuste del riesgo ,95+,88 ,78%,90
Toma de riesgos ,54%,13 ,55%,17
Empatia

IRI

Cambio de perspectiva 22,86+5,87 22,79+4,81
Fantasia 18,59+5,05 19,216,67
Interés empatico 25,47+4,17 25,95+3,54
Angustia personal*** 16,21+4,26 12,00+3,00
Eyes Test

Puntuacion total 23,03+4,50 22,434,261
TAS** 63,92+12,93 54,89+11,60
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para latencia en la primera elecciéon (1 movimiento) (U
de Mann-Whitney =-3,61, p <,001) (2 movimientos) (U de
Mann-Whitney = -2,52, p = ,012) y latencia hasta completar
los ejercicios correctamente en aquellos que
un movimiento (U de Mann-Whitney = -3,84, p <,001), 2
=,019) y 4
=,038). De
manera especifica, el grupo AALP tardé mas tiempo en

requirieron

movimientos (U de Mann-Whitney = -2,35, p
movimientos (U de Mann-Whitney = -2,08, p

ejecutar los movimientos que el grupo de control.

Toma de decisiones

Respecto de la CGT, no hallamos diferencias signi-
ficativas entre grupos en las apuestas parciales (U de
Mann-Whitney = -,13, p = ,895), aversion diferida (U de
Mann-Whitney = -1,26, p = ,208), tiempo de deliberacién
(U de Mann-Whitney =-,71, p = ,474), calidad de la toma
de decisiones (U de Mann-Whitney = -,11, p = ,914), ajuste
del riesgo (U de Mann-Whitney =-,95, p =, 344) y toma de
riesgos (U de Mann-Whitney =-,05, p =,953).

Empatia

Hallamos un efecto de grupo significativo en angustia
personal del IRI (U de Mann-Whitney = 4,29, p < ,001),
con el grupo de AALP con puntuaciones mas altas que el
grupo de control. De todas maneras, no hubo diferencias
entre los grupos en fantasia, interés empdtico o cambio de
perspectiva. Respecto del TAS, hallamos un efecto de gru-
po significativo (U de Mann-Whitney =-2,94, p = ,003), con
el grupo AALP obteniendo puntuaciones mas altas que el
grupo de control. Por tltimo, no hallamos diferencias en-
tre los grupos en el eye test.

El error tipo II calculado varié entre 1-12% en todos los
analisis.

Discusion

En este estudio, comparamos el rendimiento neuropsico-
l6gico en una bateria informatizada de pruebas con pruebas
en formato lapiz-y-papel entre AALP con personas no consu-
midoras de alcohol emparejadas segun variables sociodemo-
graficas con un grupo de control. Nuestra hipétesis inicial
fue que el grupo AALP manifestaria mayor disfuncién neu-
ropsicolégico, en particular en memoria y funcionamiento
ejecutivo, que el grupo de control. Como esperabamos, el
grupo AALP present6 déficits en razonamiento abstracto,
velocidad de procesamiento, atencion sostenida, memoria
de trabajo y a largo plazo (verbal y visuoespacial), flexibi-
lidad cognitiva, inhibicién y planificacién. Ademas, el gru-
po AALP tuvo significativamente mayor angustia personal
y sintomas de alexitimia que el grupo de control, aunque
no hubo diferencias con el grupo de control respecto de
cambio de perspectiva, fantasia, interés empatica y habilidad
para la descodificacién emocional.

Nuestro estudio reafirma la idea que algunas habilida-
des cognitivas, tales como razonamiento abstracto, velo-
cidad de procesamiento, atencién sostenida, memoria de
trabajo y a largo plazo (verbal, l6gica y visuoespacial), fle-
xibilidad cognitiva, inhibicion y tiempo de planificacion,
pueden ser particularmente vulnerables a déficits en alco-
hoélicos y especialmente resistentes a una rehabilitacion to-
tal con abstinencia a largo plazo (Fein et al., 2006; Stavro et
al.,, 2013). Ademas, el grupo AALP también mostré mayor
disfuncién ejecutiva autoinformado, apatia, desinhibicién
e impulsividad, en comparacién con el grupo de control.
De hecho, otros autores han sugerido que uno de los resul-
tados del uso de riesgo de alcohol crénico podria aumen-
tar el riesgo de la desinhibicién y la impulsividad, lo que
implica una ausencia de preocupaciéon por las consecuen-
cias de comportamientos impropios (Kravitz et al., 2015;
Staples y Mandyam, 2016). Estas conductas desinhibidas
relacionadas con el alcohol pueden trazarse a anormalida-
des neurobiolégicas, como en el cortex prefrontal, que es
parte del sustrato del funcionamiento ejecutivo (Aberna-
thy, Chandler y Woodward, 2010).

Segun su rendimiento en el WCST y el OTS, el grupo
AALP presenté menor flexibilidad cognitiva y peor habili-
dad de planificacién que el grupo de control. Esto implica
que tiene problemas en el uso de feedback negativo, lo que
sugiere menor capacidad para aprender de las experiencias
adversas y de modificar sus comportamientos en relaciéon a
dicho aprendizaje. También tuvo problemas en el desarro-
llo de estrategias logicas, en el razonamiento abstracto, y
necesité mas tiempo para planificar sus decisiones y para in-
hibir sus respuestas inadecuadas, comparado con el grupo
de control. Es 16gico llegar a la conclusion que estos déficits
podrian ser explicados por los déficits en atencién sosteni-
day en la memoria de trabajo del grupo AALP, que limitan
su capacidad de aprendizaje, recuerdo y uso adaptativo de
asociaciones, razonamientos y resolucion de problemas.

Mientras que una toma de decisiones buena con frecuen-
cia requiere una valoracion cuidadosa de las consecuencias
esperadas tanto positivas como negativas (Clark etal., 2011),
déficits en la atencién y la memoria podrian resultar en el
desconocimiento de posibles elecciones potencialmente
ventajosas o en la incapacidad para evitar riesgos innecesa-
rios en situaciones que implican la toma de decisiones. De
hecho, la velocidad de procesamiento, la atencién y la me-
moria son importantes para estas habilidades, y permiten a
uno centrarse en los estimulos relevantes e inhibir el pensa-
miento automatico. De todas maneras, dado que el grupo
AALP no difiri6é del grupo de control en la toma de decisio-
nes en la CGT, no podemos concluir que la toma de decisio-
nes del grupo AALP sea arriesgada y/o impulsiva. De forma
inversa, otro estudio anterior concluy6 que el grupo AALP
exhibi6 una toma de decisiones pobre en el lowa Gambling
Task, que se atribuy6 a su tendencia hacia al refuerzo inme-
diato en vez de hacia el castigo retardado (Fein et al., 2006).
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Estas diferencias entre estudios pueden atribuirse a las cues-
tiones metodolégicas, tales como las pruebas neuropsicolé-
gicas usadas en cada estudio y/o la heterogeneidad de las
muestras de pacientes con TUA (tiempo de abstinencia,
nimero de anos de consumo de alcohol, policonsumo de
drogas, etc.). No obstante, es importante subrayar que, en
nuestro estudio, otros procesos cognitivos que requieren
cambios de atencién, tiempos de reaccion, fluidez verbal,
inhibicién verbal, empatia cognitiva y habilidades para la
descodificacion emocional parecen estar bien conserva-
dos. Igual que el modelo de marcadores somaticos propone
que la toma de decisiones depende de procesos cognitivos y
emocionales (Gutnik, Hakimzada, Yoskowitz y Patel, 2006),
las capacidades cognitivas y emocionales relativamente bien
conservadas podrian ayudar al grupo AALP para evitar ries-
gos innecesarios, pero nuestros datos mostraron que el gru-
po AALP necesita mas tiempo para planificar o tomar una
decisién, comparado con el grupo de control de no consu-
midores de alcohol. Por tanto, nuestros resultados recalcan
la idea que la flexibilidad cognitiva, la inhibicién o déficits
en la planificacién son las causas principales y determinan-
tes de déficits en la toma de decisiones.

Varios estudios han informado de déficits persistentes
en procesos relacionados con la informacién social cogni-
tiva, la descodificacion de los estados de animo, la capaci-
dad empatica, y de teoria de la mente en personas con una
abstinencia del alcohol prolongada (Grynberg, Maurage y
Nandrino, 2017; Maurage, Pesenti, Philippot, Joassin y Cam-
panella, 2009; Stasiewicz et al., 2012). Ademas, los pacientes
alcohodlicos sobrios tienden a presentar dificultades para
identificar, diferenciar y expresar sus emociones (sintomas
de alexitimia) (Stasiewicz et al., 2012). Nuestros resultados
parcialmente refuerzan los estudios anteriores en este cam-
po. De hecho, el grupo AALP autoinformé mas sintomas de
angustia personal y de alexitimia, comparado con el grupo
de control. Por lo contrario, no mostro diferencias en em-
patia cognitiva y en capacidad de descodificaciéon emocio-
nal, en comparaciéon con el grupo de control. Basados en
nuestros datos, podriamos llegar a la conclusién que medi-
das especificas de empatia no presentaron déficits después
de una abstinencia prologada, con la notable excepcion de
angustia personal y alexitimia, en los cuales persistieron los
déficits relacionados con el alcohol. Dado que la regulaciéon
de experiencias emocionales angustiosas y dificultades inter-
personales para identificar, diferenciar y expresar los senti-
mientos se ha asociado con recaidas tras la desintoxicacién
(Zywiak, Westerberg Connors y Maisto 2003), esto sugiere
la importancia de considerar las dificultades emocionales e
interpersonales en el tratamiento clinico de alcohélicos.

La limitacién principal de este estudio fue el tamano
modesto de la muestra. Por este motivo, los hallazgos son
preliminares y mas estudios son necesarios para explorar
estos patrones en muestras mas grandes. Otra limitacion de
este estudio es el uso de datos transversales en lugar de lon-

gitudinales y, por lo tanto, la imposibilidad de hacer con-
clusiones definitivas respecto de los efectos a largo plazo
del alcohol sobre estas habilidades cognitivas. Es mas, tam-
bién es posible que los alcohélicos presenten déficits cogni-
tivos preexistentes al consumo de alcohol, que aumentan
su tendencia a abusar del alcohol. Por tanto, no podemos
demostrar recuperacion o déficits con el paso del tiempo.
Estudios longitudinales son necesarios para entender como
la duracion de abstinencia de alcohol puede contribuir al
alcance y las limitaciones de la recuperacion de las habili-
dades emocionales y sociales. Ademas, seria necesario espe-
cificar el rol de estos déficits cognitivos en las recaidas. Otra
limitacion es que las pruebas neuropsicolégicas usadas para
valorar estos déficits tienden a medir categorias amplias de
habilidades sin un consenso homogéneo sobre cudles son
los atributos concretos que definen dichas funciones.

Por tultimo, parece logico que estos déficits puedan in-
terferir en los talleres y en la psicoterapia con pacientes al-
coholicos durante su periodo de detoxificacion. De hecho,
grandes cantidades de material verbal y complejo presenta-
do en los programas terapéuticos no se procesan adecua-
damente por la presencia de los déficits en el pensamiento
conceptual y en el razonamiento abstracto de los alcoho6li-
cos. De todas maneras, también hemos de senalar que la
internalizacién inexistente de las recomendaciones tera-
péuticas o una baja participacién en los talleres también po-
drian reflejar el desinterés de los participantes respecto del
programa, y no necesariamente déficits cognitivos. Puede
ser necesario incluir programas de tratamiento tempranos
coadyuvantes en los programas psicoterapéuticos existentes
después de la detoxificacion (Frias-Torres, Moreno-Espana,
Ortega, Barrio, Gual y Teixidor Lépez, 2018). Por ello, este
conocimiento podria servir como guia en el desarrollo de
tratamientos tempranos coadyuvantes para mejorar los do-
minios cognitivos afectados y, como consecuencia, reducir
la tasa de reincidencia en el abuso de alcohol.
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Resumen

Abstract

Este estudio tuvo como finalidad realizar un analisis retrospectivo
de la secuencia de inicio y progresion de las vias mds comunes del
inicio del consumo de sustancias en una muestra de la poblacién
general espanola. Recopilamos datos de la encuesta nacional de las
viviendas del ano 2011 sobre el consumo de sustancias en Cataluna,
Espana, respecto de personas no-institucionalizadas de la poblacion
general con edades entre los 15-64 anos. La muestra final estaba
compuesta de 2.069 personas con la misma distribucion de edad
que la poblacion general. Mostramos la progresion en el inicio de
consumo de sustancias mediante la cuantificacién de los cambios de
un estado anterior, en términos de niimero de personas y porcentajes
ponderados. Aplicamos analisis de supervivencia para valorar las vias
mas prevalentes halladas en el analisis descriptivo usando modelos
de regresion aditivos. La edad media de inicio de consumo fue
decreciendo en todas las cohortes desde 1965 hasta 1985-1996: de 17
a 15 para tabaco, de 20 a 16 para cannabis y de 21 a 18 para cocaina.
En las personas que usaban las tres sustancias estudiadas, la via mas
frecuente fue “tabaco-uso diario de tabaco-cannabis-cocaina”. Dichos
resultados requieren politicas de salud y estrategias de prevencion
para aumentar la percepcion de los riesgos de las sustancias legales e
ilegales. Esto, unido a intervenciones de companeros bien disenadas,
podria reducir el riesgo de exposicion de sustancias ilegales, como
cannabis y cocaina, y, por tanto, reducir la probabilidad de un
problema de consumo de sustancias en un futuro.

Palabras clave. Tabaco; Cannabis; Cocaina; Edad de inicio; Vigilancia

poblacional.

The aim of the present study was to retrospectively study the onset
and progression sequence of the most frequent pathways of drug
use initiation in a sample of the Spanish general population. Data
come from the 2011 household survey on drug use in Catalonia,
Spain, on non-institutionalized individuals aged 15-64 in the general
population. The final sample was of 2,069 individuals and had the
same age distribution as the general population. Progressions of drug
initiation were pictured by quantifying transitions from a previous
state in terms of the number of individuals and weighted percentages.
Survival analyses were employed to assess the most prevalent pathways
found in the descriptive analysis using additive regression models.
Median ages of onset were decreasing in every cohort from 1965 to
1985-1996: from 17 to 15 in tobacco, 20 to 16 in cannabis and 21 to
18 in cocaine. In people who consumed the three drugs studied, the
most frequent pathway was “tobacco-daily tobacco-cannabis-cocaine®.
These results demand health policies and prevention strategies in
order to increase perception of the risks of legal and illegal substances.
This, together with well-designed peer interventions could reduce the
risk of exposure to illegal drugs such as cannabis and cocaine, thus
reducing the likelihood of future problem drug use.

Keywords: Tobacco; Cannabis; Cocaine; Age of onset; Population

surveillance.
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na edad de inicio temprana en el consumo

de sustancias se asocia con una variedad de

resultados negativos a largo plazo (Poudel y

Gautam, 2017) y es uno de los factores mas
fuertemente asociados con una prevalencia mas alta de
consumo de sustancias, y también en la participaciéon en
otras conductas de riesgo para la salud (DuRant, Smith,
Kreiter, y Krowchuk, 1999). Un inicio temprano en el con-
sumo de tabaco y/o cannabis podria aumentar el riesgo
del inicio de consumo de otras sustancias ilegales y en pro-
blemas de dependencia mas tarde (Anthony, 2012; Baggio
et al., 2014; Choo, Roh y Robinson, 2008; Fergusson y Bo-
den, 2014; Swift et al., 2012; van Leeuwen et al., 2011) tan-
to como de problemas familiares, sociales y legales (Hser,
Grella, Collins y Teruya, 2003).

La secuencia mas frecuente del consumo de sustancias
implica el inicio con sustancias legales, como el tabaco, se-
guido de sustancias ilegales, como el cannabis y después
la cocaina y otros estimulantes (Mayet, Legleye, Chau y
Falissard, 2010; Mayet, Legleye, Chau y Falissard, 2011;
Mayet, Legleye, Falissard y Chau, 2012; Secades-Villa, Gar-
cia-Rodriguez, Jin, Wang y Blanco, 2015). Aunque dicha
progresion se ha mostrado estable a lo largo del tiempo
en diferentes paises y muestras, hemos de tener en cuenta
dos aspectos importantes. Primero, es menos probable que
los usuarios de drogas duras sigan la secuencia tipica de
consumo (Mackesy-Amiti, Fendrich y Goldstein, 1997), y
dicha poblacién cobra relevancia especial respecto de la
implementacién de medidas preventivas: aquellos jovenes
con mayor riesgo de convertirse en toxicomanos pueden
tener la menor probabilidad de seguir la secuencia tipica
de inicio del consumo de sustancias (Mackesy-Amiti et al.,
1997). Segundo, las secuencias de inicio, a pesar de seguir
un patrén mas o menos definido, han mostrado variacién
con la edad de inicio (Patrick et al., 2011), y esto es espe-
cialmente verdadero para edades mas jévenes (Moss, Chen
yYi, 2014).

El escenario de drogas en Espana ha cambiado en las dos
ultimas décadas. Las tasas de incidencia para consumo de
heroina han disminuido y permanecido muy bajas en anos
recientes (Sanchez-Niubo et al., 2009; Sanchez-Niubo et al.,
2013). No obstante, las prevalencias de consumo de canna-
bis y cocaina a lo largo de la vida estan entre las mas altas
de la Unién Europea (UE) (European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction, 2016). Es mas, el consumo
de cocaina en el dltimo ano aumenté de 14,5% en 1995
a 32,1% en el ano 2009, y para cocaina de 3,4 a 10,2% en
el mismo periodo (Observatorio Espanol de la Droga y las
Toxicomanias, 2014). De todas maneras, las incidencias de
cocaina y cannabis, aunque muy altas, se han mantenido
estables desde el ano 2000 (tasas estandarizadas: alrededor
de 9 por 1.000) (Sanchez-Niubo, Sordo, Fortiana, Brugal
y Domingo-Salvany, 2013). De manera mas especifica, las
incidencias mas altas fueron para jévenes de ambos sexos

con edades entre 15-19 anos (Sanchez-Niubo et al., 2013),
y las diferencias entre sexo se han ido estrechando en co-
hortes de nacimiento recientes (Colell, Sanchez-Niubo y
Domingo-Salvany, 2013). Las tasas de incidencia para ta-
baco no estaban disponibles. No obstante, la caida ligera
en la prevalencia entre los anos 2003-2009 podria indicar
un posible descenso de su incidencia (Observatorio Espa-
nol de la Droga y las Toxicomanias, 2014). Es interesante
resaltar que las mujeres han experimentado un comienzo
creciente y mas temprano del consumo de tabaco en co-
hortes recientes, alcanzando las mismas tasas que los hom-
bres (Colell et al., 2013).

Dichos cambios, que también han sido observados en
paises vecinos (European Monitoring Centre for Drugs
and Drug Addiction, 2016), no han sido objeto de segui-
miento mediante estudios sobre la edad de inicio y los pa-
trones de progresion. Identificar el inicio del consumo de
sustancias seria util para definir los esfuerzos de preven-
cioén y su relaciéon con el consumo futuro de sustancias.

Por tanto, este estudio tuvo como finalidad realizar un
analisis retrospectivo de la secuencia de inicio y progresiéon
de las vias mas comunes del inicio del consumo de sustan-
cias en una muestra de la poblacién general espanola y ob-

servar su evolucion en distintas cohortes de nacimiento.

Materiales y método

Extrajimos todos los datos de la Encuesta sobre alcohol y
drogas en Espana (EDADES) 2011 (Delegacién del Gobier-
no para el Plan Nacional sobre Drogas, 2011). EDADES es
una encuesta nacional de los hogares representativa y bie-
nal, realizada desde 1995, como seguimiento del consumo,
las percepciones y las opiniones de residentes en Espana
no-institucionalizados con edades entre 15-64 anos sobre
el consumo de alcohol y sustancias. Este estudio us6 la in-
formacién obtenida en Cataluna, la segunda regién mas
extensa de Espana. El muestreo siguié un diseno de agru-
pacion en tres fases (area de censo, hogar e individuo alea-
torio) sin sustitucion en poblaciones urbanas y rurales. Los
indices de participacién superaron el 50%, con las muestras
previamente sobredimensionadas con el fin de obtener los
numeros efectivos deseados. La encuesta es de tipo autoad-
ministrada y recopilada a través de una encuesta del hogar.
La muestra final, con la misma distribuciéon de edad que
la poblacién general, estaba compuesta de 2.069 personas.

Para los fines de este estudio, tuvimos en cuenta la edad
de inicio de cuatro comportamientos: consumo de tabaco
(rango: 6-48), consumo diario de tabaco (rango: 10-49),
consumo de cannabis (rango: 11-45) y consumo de cocai-
na (rango: 12-40). Todos los analisis fueron ajustados por
sexo y las cohortes de nacimiento que siguen: <1965, 1965-
1974, 1975-1984 y 1985-1996. Dichas cohortes de nacimien-
to corresponden a las siguientes edades, en el momento de
realizar la encuesta: >46, 37-46, 27-36 y 15-26. Para realizar
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inferencias respecto de la poblacion general, los individuos
fueron ponderados segtn el disenio de muestreo.

La edad del primer consumo de alcohol fue excluida
debido a la alta prevalencia de consumo de alcohol alguna
vez en Espana (91% en el afio 2011), y porque la asociacién
con el inicio de otras sustancias podria ser algo impreciso
y poco informativa (Golpe, Isorna, Barreiro, Brana y Rial,
2017; Teixid6-Compaié et al., 2019). Por otro lado, dada
la disponibilidad de informacion sobre la edad de inicio de
consumo diario de tabaco y de consumo de tabaco alguna
vez, a pesar de ser prevalente (72% en el ano 2011), se tuvo
en cuenta con fines comparativos.

Realizamos andlisis descriptivos con las medianas de
edad de inicio en el consumo de sustancias por sexo y por
cohortes de nacimiento. Mostramos la progresion en el ini-
cio de consumo de sustancias mediante la cuantificacién de
los cambios de un estado anterior, en términos de nimero
de personas y porcentajes ponderados. Dado que las eda-
des de inicio son valores mostrados como nimeros enteros,
hallamos coincidencias entre las edades de inicio de las di-
ferentes sustancias. Para resolver este problema, considera-
mos el siguiente patron de orden: tabaco, consumo diario
de tabaco, cannabis y cocaina; i.e., si la edad de inicio de
consumo de tabaco coincidi6é con el consumo de cannabis,
consideramos que el consumo de tabaco precedié el con-
sumo de cannabis. Dichas suposiciones se basaron en datos
nacionales (Observatorio Espanol de la Droga y las Toxico-
manias, 2014). No obstante, verificamos los empates que
resultaron tras aplicar otros patrones de orden.

Aplicamos analisis de supervivencia para valorar las vias
mas prevalentes halladas en el analisis descriptivo, teniendo
en cuenta las personas censuradas que ain no habian teni-
do la ocasion de iniciar su consumo de una sustancia. De
forma especifica, usamos regresiéon aditiva de riesgo, que
puede ofrecer una imagen mas precisa, en comparaciéon
con los modelos de regresion de Cox, de cémo los efec-
tos de las covariables se desarrollan a lo largo del tiempo
(Aalen, Borgan y Gjessing, 2008). Los parametros de estos
modelos son funciones de regresion cumulativas arbitra-
rias que representan el riesgo excesivo acumulado en cada
unidad temporal y son ttiles para valorar, de manera grafi-
ca, los cambios a lo largo del tiempo (Xie, Strickler y Xue,
2013). Los eventos en cada analisis de supervivencia fueron
las edades de primer consumo de cannabis y cocaina. Las
personas que no informaron el evento en el periodo de
observaciéon tuvieron la consideraciéon de censurados a su
edad en el momento de participar en la encuesta. Al anali-
zar ambas sustancias, obtuvimos las estimaciones de exceso
de riesgo acumulado para las categorias: nunca haber fu-
mado tabaco (categoria de referencia), haber fumado algu-
na vez pero no diariamente, y haber fumado diariamente,
siempre con anterioridad al evento. También para cocaina
obtuvimos las estimaciones de exceso de riesgo acumula-
do para aquellas personas que dijeron desde nunca haber
consumido cannabis (categoria de referencia) hasta haber
consumido cannabis alguna vez, con anterioridad al even-
to. Las edades de inicio de consumo de tabaco y cannabis
fueron tratadas como covariables que varian en el tiempo.

Tabla 1. Edad de primer consumo de conductas seleccionadas por cohorte de nacimiento y sexo.

Mujeres Hombres
Cohortes de nacimiento
Edad media ponderada (IC 95%)
>1965 1965 -1974 1975-1984 1985-1996 >1965 1965-1974 1975-1984 1985-1996
n med. 1C95% n med. 1C95% n med. IC95% n med. IC95% n med. IC95% n med. 1C95% n med. 1C95% n med. IC95%  TOTAL

Edad al participar en la encuesta 250 55 (54,56) 239 41 (40,42) 285 32 (31,32) 247 22 (21,23) 241 55 (54,57) 247 41 (40,41) 299 32 (31,32 261 22 (20,23) 2069
1er consumo de tabaco 155 17 (16,18) 165 16 (16,16) 186 16 (16,16) 141 15 (15,16) 209 16 (15,16) 210 16 (16,17) 231 16 (16,16) 176 15 (15,16) 1473
1er consumo de tabaco no diario 68 16 (16,18) 57 17 (15,18) 84 16 (16,17) 54 15 (15,16) 46 17 (15,18) 63 17 (16,18) 71 16 (15,17) 83 16 (15,16) 526
alguna vez
1er consumo de tabaco diario alguna vez 87 18 (18,20) 108 18 (17,18) 102 17 (16,18) 87 16 (15,17) 163 18 (17,18) 147 18 (17,18) 160 17 (17,18) 93 16 (16,17) 947
1er consumo de cannabis 27 20 (18,24) 42 20 (18,22) 64 18 (17,18) 83 17 (16,17) 52 19 (18,21) 108 18 (18,18) 139 17 (17,18) 116 16 (16,17) 631
1er consumo de cannabis 4 23 (17,29) 7 17 (16, 20) 16 17 (16,18) 20 16 (15,18) 10 18 (17,18) 26 17 (15,18) 48 16 (16,17) 36 15 (15,17) 167
no-usuario de tabaco
1er consumo de cannabis usuario 4 24 (18,54) 7 18 (16,25) 19 18 (16,19) 20 16 (15,17) 8 20 (15,23) 15 18 (17,20) 20 17 (16,19) 34 16 (16,17) 127
de tabaco no diario alguna vez
1er consumo de cannabis usuario 19 19 (18,20) 28 20 (18,24) 29 18 (16,19) 43 17 (16,17) 34 20 (18,21) 67 18 (18,20) 71 18 (17,18) 46 17 (16,17) 337
de tabaco diario alguna vez
1er consumo de cocaina 9 20 (18,24) 10 25 (20,30) 18 20 (20.21) 16 18 (17,20) 13 21 (18,26) 41 20 (20,22) 58 19 (18,20) 18 18 (17,19) 183
1ler consumo de cocaina no-usuario 1 32 n/a 0 n/a 1 22 n/a 2 16 (16,18) 2 18 (18,40) 3 17 (14,25) 8 18 (15,20) 2 17 (17,19 19
de tabaco alguna vez
1er consumo de cocaina usuario 2 21 (20,24) 125 6 20 (18,24) 120 n/a 2 26 (26,28) 4 21 (20,25) 7 20 (15,25) 5 18 (18,18) 28
de tabaco no diario alguna vez
1er consumo de cocaina usuario 6 20 (18,23) 9 25 (19,31) 11 20 (19,20) 13 18 (17,20) 9 20 (18,24) 34 20 (20,22) 43 19 (18,20) 11 17 (16,19) 136
de tabaco diario alguna vez
1er consumo de cocaina 4 21 (18,24) 2 25 (22,35 2 19 (18,23) 1 15 n/a 1 40 n/a 4 23 (14,23) 3 21 (20,24) 0 n/a 17
no-usuario de cannabis
1er consumo de cocaina 5 20 (18,30) 8 25 (20,25 16 20 (20,20) 15 18 (17,20) 12 20 (18,25) 37 20 (20,22) 55 18 (18,20) 18 18 (17,19) 166

usuario de cannabis
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Hicimos todos los analisis con R (R Foundation for Sta-
tistical Computing, 2015) y de supervivencia con el paquete
survival de R (Therneau y Grambsch, 2000).

Resultados

Al menos un comportamiento fue informado por 1.498
(72,4%) de los individuos: 1.473 usuarios de tabaco, 947 de
ellos usuarios de tabaco a diario, 631 usuarios de cannabis
y 183 usuarios de cocaina. Tabla 1 muestra las medias pon-
deradas y los intervalos de confianza de la edad de inicio
del comportamiento y estratificado por sexo y cohortes de
nacimiento. Observamos que las medias de edad de inicio
fueron ordenadas por tabaco, consumo diario de tabaco,
cannabis y cocaina y disminuyeron a lo largo de los anos
desde 1965. Ademas, los rangos de edad son diferentes en-
tre las cohortes de nacimiento, la mediana de edad en una
cohorte mas joven tiende a ser menor que la de las cohor-
tes mayores. La mediana de edad para consumo de tabaco
alguna vez y a diario era igual entre hombres y mujeres,
mientras que para cannabis y cocaina la mediana de edad
de los hombres era menor, aunque no de forma significa-
tiva, en general.

Figura 1 muestra todas las posibles combinaciones de
vias en la progresion del inicio de consumo de sustancias
de esta muestra. Entre las 143 personas que habian inicia-
do los cuatro comportamientos considerados, la via mas
frecuente fue tabaco-uso diario de tabaco-cannabis-cocai-

na (92 personas). La segunda via mas frecuente fue taba-
co-cannabis-uso diario de tabaco-cocaina (26 personas).

Las coincidencias en la edad de inicio de algunos de los
comportamientos fueron relativamente frecuentes, tales
como el consumo de tabaco y cannabis (n =117, 19% de las
personas con ambos comportamientos), consumo diario de
tabaco y cannabis (n = 111, 24% de usuarios de cannabis) y
consumo de tabaco alguna vez, consumo diario de tabaco y
cannabis (n = 56, 12% de las personas con los tres compor-
tamientos). Los empates con cocaina fueron con cannabis
(n =24, 14% de los usuarios de cocaina), tabaco (n = 6, 3%)
y consumo diario de tabaco (n = 8, 5%). Como estudio de
sensibilidad, cuando la edad de inicio en ambos comporta-
mientos coincidia, supusimos que el consumo de cannabis
precedi6 el consumo de tabaco. En este caso, el nimero de
personas en la via tabaco-uso diario de tabaco-cannabis-co-
caina hubiera disminuido de 92 a 57 personas, aun siendo
la via mas frecuente. También, la segunda via mas frecuente
hubiera aumentado de 26 a 35 personas, y la tercera via mas
frecuente hubiera sido cannabis-tabaco-uso diario de taba-
co-cocaina aumentando de 7 a 33 personas.

Usamos el modelo de regresion aditiva de riesgo con
la edad de primer consumo de cannabis como resultado
para obtener las estimaciones de exceso de riesgo acumu-
lado e intervalos de confianza de 95% alo largo del tiempo
en términos de edad para las variables sexo, cohorte de
nacimiento y consumo anterior de tabaco. Los siguientes

resultados fueron los mas relevantes: los hombres tuvieron

92 (28%)
332 (37%) ler Can 12 Coc
. 5 (34%)
819 (59%) 12 Coc 1ler Can
26 (26%)
lerTab
4 (42% AR a
226 (14%) 94 (42%) diario 1% Coc
lerTab lerCan
1434 (71%) 10(33%) 1erTab
> 32 (15%) 12Coc > | §0 &
Ningln consumo anterior 1(100%)
12Coc > |lerCan[———> 1dei;Iiaob
1(17%)
62 3%) 7 33%)
21 (59%) terTabl | jacoc
diario
2(0.1%) 37 (62%) lerTab
1(19%)
o lerTab
1erCan 49%) 12 Coc diario
5 (8%)
1 (34%)
1o T [ terTab St
12 Coc 2 (43%)

Nota. *Via méas frecuente en azul.

Figura 1. Progresion del inicio de consumo de sustancias de las 2.069 personas:
combinaciones de vias, tamafios muestrales y porcentajes ponderados.
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Intercepto

Funcién de regresion cumulativa

Edad de 1er consumo de cannabis

Cohorte de nacimiento (ref. <1965)

Funcién de regresion cumulativa

Edad de ler consumo de cannabis

Hombres (ref. mujeres)

Funcién de regresion cumulativa

Edad de 1er consumo de cannabis

Haber fumado alguna vez* (ref. nunca)

2 Haber fumado a diario alguna vez*

1 Haber fumado alguna vez pero nunca a diario*

Funcién de regresion cumulativa

Edad de 1er consumo de cannabis

Nota. *1er consumo de cannabis anterior.

Figura 2. Riesgo excesivo cumulativo para primer consumo de cannabis por
sexo, cohorte de nacimiento y primer consumo de tabaco anterior.

una pronunciada y significativa pendiente entre las eda-
des de 16 a 25 que se mantuvieron posteriormente con un
exceso de riesgo acumulado de aproximadamente 0,12
mas que las mujeres. Comparado con nunca haber fuma-
do tabaco, haber fumado tabaco alguna vez (pero nunca
a diario) tuvo una pendiente significativa entre las edades
de 15 a 18, llegando a un exceso de riesgo acumulado de
aproximadamente 0,12 que se mantuvo posteriormen-
te; también, haber fumado tabaco alguna vez sobrepas6
la categoria anterior en la edad de 19 anos, alcanzando
un riesgo excesivo cumulativo de aproximadamente 0,2,
manteniendo una pendiente suave posteriormente. Cada
cohorte mads joven tuvo una pendiente significativamente
mas alta, llegando a riesgos excesivos cumulativos de apro-
ximadamente 0,15, 0,2 y 0,45, respectivamente, sobre la
cohorte de mayor edad (Figura 2).

Respecto a los resultados del modelo de regresion aditiva
con la edad de primer consumo de cocaina como evento, y
las variables sexo, cohorte de nacimiento y consumo ante-
rior de tabaco y consumo de cannabis, los siguientes resul-
tados fueron los mas relevantes: los hombres tuvieron un
riesgo excesivo cumulativo significativo pero muy bajo entre
las edades de 18-21, y entre las edades de 27-35 tuvieron un
riesgo excesivo cumulativo de aproximadamente 0,03. Ha-

ber fumado tabaco alguna vez (pero nunca a diario) tuvo
un efecto similar a nunca haber fumado; por lo contrario,
haber fumado tabaco a diario alguna vez y haber consumido
cannabis tuvieron pendientes mas elevadas y significativas,
entre las edades de 17-24 afios para consumo diario de taba-
co (riesgo excesivo cumulativo de aproximadamente 0,03)
y 26 anos para cannabis (aproximadamente 0,17). Respec-
to de las cohortes de nacimiento, la de 1965-1974 tuvo un
riesgo excesivo cumulativo no significativamente diferente
comparado con la cohorte de mayor edad (Figura 3); la co-
horte de 1975-1984 tuvo una pendiente pronunciada signi-
ficativa entre los 18-25 anos llegando a un riesgo excesivo
cumulativo de aproximadamente 0,06; la cohorte mas joven
tuvo una pendiente significativa pero mas baja que la cohor-
te anterior entre 17-21 anos de edad con un riesgo excesivo
cumulativo de aproximadamente 0,03, pero que no fue sig-
nificativa posteriormente (Figura 3).

Discusion
Los resultados de este estudio muestran la progresion
esperada habitual en cuanto a la edad de inicio del consu-

mo de las diferentes sustancias: la progresion mas frecuen-

te en nuestra muestra es del primer consumo de tabaco al
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Figura 3. Riesgo excesivo cumulativo para usuarios de cocaina por primera vez por sexo,
cohorte de nacimiento, consumo anterior de tabaco y primer consumo de cannabis.

consumo diario de tabaco, entonces al consumo de canna-
bis y, en una proporcién pequena, al consumo de cocaina.
El inicio de consumo ha cambiado a lo largo de los anos
objeto de estudio, y es especialmente relevante la disminu-
cién de la edad de inicio y la adquisiciéon progresiva por
las mujeres de los patrones considerados masculinos en las
generaciones anteriores.

Respecto de la progresion del consumo, su interpreta-
cioén segun la teoria de la puerta de entrada (el consumo
de tabaco y alcohol podria considerarse como puerta de
entrada al consumo de otros tipos especificos de sustancias
ilegales) ha de hacerse con cautela. Este teoria ha sido ob-
jeto de mucha critica y otras teorias alternativas han inten-
tado abordar el desarrollo de la implicacion de los jovenes
en el consumo de sustancias psicoactivas: desde el hecho
que lo que se denominan las sustancias de puerta de entra-
da son meramente dichas sustancias de mayor prevalencia
y, por tanto, accesibles, al hecho que las caracteristicas indi-
viduales y los factores ambientales podrian explicar mejor
la secuencia que la explicacion legal/ilegal (Mayet, Legle-
ye, Beck, Falissard y Chau, 2016; Otten, Mun y Dishion,
2017; Vanyukov etal., 2012). No obstante, lo que nadie nie-
ga es la relevancia potencial de estas secuencias observadas

de manera repetida en cuanto al inicio en el consumo de

sustancias y la necesidad de un mejor analisis de este fe-
némeno. Algunas sustancias se consumen antes que otras
y un estudio mds profundo de su relacion nos permitiria
entender mejor los patrones de consumo de sustancias y
ofrecer servicios adecuados de prevencién e intervenciéon
temprana para jévenes, en particular para los jovenes en
mayor riesgo.

Uno de los hallazgos mas interesantes de este estudio es
la correlacion entre fumary el consumo de otras sustancias.
No es el tabaco unicamente la sustancia mas consumida ini-
cialmente, sino que su consumo también se relaciona con
un aumento posterior del consumo de otras sustancias. En
este sentido, nuestro estudio muestra el exceso de riesgo
en la relacién entre el tabaco y el cannabis, como se ha se-
nalado anteriormente (Degenhardt et al., 2010; Mayet et
al,, 2012). En Espana en concreto, el hecho que la forma
habitual de consumir cannabis es fumarlo mezclado con ta-
baco podria facilitar dicha experiencia. Es mas, informes re-
cientes del Plan Nacional de Drogas para Espana han mos-
trado que la incidencia de cannabis esta superando la de
tabaco (Observatorio Espanol de la Droga y las Toxicoma-
nias, 2014). En su conjunto, en linea con los resultados de
encuestas realizadas en Espana recientemente (Delegacion
del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas, 2011),
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esto sugiere que las percepciones que tienen las personas
de los riesgos inherentes al consumo de tabaco y cannabis
son similares.

Este estudio muestra que la edad de inicio en el consu-
mo de cannabis ha disminuido en cohortes de nacimiento
recientes, en ambos sexos y entre fumadores diarios. Dicha
tendencia se ha informado anteriormente en el contexto
europeo en aquellos paises que han publicado estimacio-
nes recientes de sus encuestas (desde el ano 2013) (Euro-
pean Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction,
2016). Tal hecho es importante de por si (mas jévenes, mas
vulnerables, edad de inicio mas temprana) y por sus im-
plicaciones para el futuro: existe una relaciéon entre edad
temprana de inicio de consumo de sustancias con mayor
persistencia de consumo y problemas comportamentales
de mayor severidad relacionados con el mismo (Poudel y
Gautam, 2017).

Para consumo de cocaina por primera vez, las dos co-
hortes de nacimiento mads recientes tuvieron un exceso de
riesgo sustancial en comparacién con las cohortes de naci-
miento anteriores, un aumento significativo para fumado-
res de cannabis, y un aumento pequeno pero significativo
de riesgo de nunca haber fumado tabaco a fumador diario
de tabaco. Una vez iniciado el consumo ilegal de cannabis,
el riesgo de iniciar el consumo de cocaina parece ser sus-
tancial. Iniciar el consumo de cannabis puede no ser causa
directa del inicio del consumo de cocaina sino mas bien un
mediador que aumenta el riesgo de usar cocaina. Esto pue-
de ser explicado por factores tales como la disponibilidad
de sustancias y la eleccion de amistades usuarias de dro-
gas, contribuyendo a la progresion hacia otras sustancias
ilegales potencialmente mas gratificantes y daninas, tanto
como a la reduccién de la percepcion de riesgo (Otten et
al., 2017).

En resumen, este estudio indica (en particular para las
cohortes mas mayores) que las edades de inicio de consu-
mo varian segun el consumo previo, o no, de otras sustan-
cias (Patrick et al., 2011). El tabaco mas que el cannabis y
ambos mas que la cocaina, aparentemente tienen la capa-
cidad para modificar el inicio y la progresiéon del consu-
mo de sustancias. Por este motivo, es necesario subrayar la
necesidad de hacer un esfuerzo para prevenir (o retrasar)
el inicio en el consumo de sustancias, y del cannabis en
particular.

Nuestros hallazgos también destacaron una disminu-
ci6én (cannabis y cocaina) de la brecha entre géneros, e in-
cluso una inversion (tabaco) en las cohortes de nacimiento
mas recientes. Esto también fue senalado en otro estudio
anterior en un contexto mas amplio (Colell et al., 2013).
Resultados similares se han observado incluso fuera de Es-
pana o incluso en Europa (Degenhardt, Lynskey y Hall,
2000; Degenhardt, Chiu, Sampson, Kessler y Anthony,
2007; Johnson y Gerstein, 1998; Johnson y Gerstein, 2000;
Kerr, Greenfield, Bond, Ye y Rehm, 2004). Dicha tendencia

surge en paralelo al cambio del papel de la mujer en la so-
ciedad, con evidencia muy limitada acerca de intervencio-
nes preventivas posibles especificas (Stockings et al., 2016).
Mas estudios son necesarios en este sentido.

Los resultados de este estudio han de ser interpretados
teniendo en cuenta sus limitaciones. Dado que procesa-
mos datos de un estudio transversal con el fin de crear una
cohorte retrospectiva, hemos de considerar el sesgo de se-
leccion. Nuestros datos implicaron cohortes de nacimien-
to objeto de seguimiento hasta el ano 2011. Ademas, las
personas sin techo e institucionalizadas fueron excluidas
del estudio al ser la encuesta de hogares. Por tanto, falleci-
mientos previos al ano 2011 y personas sin techo e institu-
cionalizadas no fueron tenidas en cuenta ni como censu-
rados en el analisis de supervivencia; esto puede resultar
en un sesgo de seleccion si dichas personas son omitidas
de la muestra observada. Ademas, no debemos olvidar la
dificultad de incluir a sujetos con patrones mas extremos
de consumo de sustancias, dado que no es probable que
se les incluya en el Censo y que probablemente muestran
secuencias atipicas de inicio (Mackesy-Amiti et al., 1997).

Respecto de coincidencias entre la edad de inicio para las
sustancias diferentes, encontramos que, incluso suponien-
do un consumo de cannabis anterior al consumo de taba-
co en todos los casos, el patréon mas frecuente permanecia
igual. Anadiendo el hecho que nos referimos a la poblacion
general, nuestros resultados apoyan estudios anteriores que
mostraron una secuencia similar en el inicio de consumo
de sustancias. No obstante, algunas consideraciones han de
ser tenidas en cuenta: en la mayoria de los casos, el primer
consumo fue unicamente mezclando tabaco y cannabis, y
esto podria llevar a un consumo de tabaco diario posterior
y, mas tarde, al consumo de cocaina. Por tanto, es preocu-
pante que usar la misma via de administraciéon podria llevar
a un riesgo mayor de dependencia del tabaco posteriory a
probar otras sustancias ilegales. Ademas, nuestro analisis no
puede considerar cuantos fueron usuarios experimentalesy
cuantos se convirtieron en usuarios habituales de cannabis
o cocaina, porque los Unicos datos disponibles para estas
sustancias fueron si habian sido consumidas alguna vez. Por
dltimo, es importante mencionar que la muestra de 2.069
personas puede ser considerada representativa de la regiéon
auténoma de Cataluna, pero la extrapolacion a otras Co-
munidades es cuestionable debido a los diferentes planes
regionales respecto de los trastornos de adiccion.

Este estudio describe y refuerza el patrén secuencial co-
munmente aceptado de inicio en el consumo de sustancias
para Cataluna, que no ha cambiado recientemente, aunque
observamos una disminucién en la edad de inicio y algunos
cambios en los patrones relacionales entre sustancias diferen-
tes. Existe 1a necesidad de promover estudios que analicen los
mecanismos subyacentes de la progresion y sus causas reales
mediante la inclusién de preguntas adecuadas en las encues-
tas; por ejemplo, sobre los habitos sociales, las percepciones
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de riesgo, y los trastornos mentales. Las politicas de sanidad y
las estrategias de prevencion deberian intentar actuar sobre
tres areas diferentes: 1) aumentar la percepcién de riesgo de
las sustancias ilegales; 2) retrasar la edad de inicio de con-
sumo para todas las sustancias (legal e ilegal) mediante el
consumo de medidas efectivas; y 3) separar la cocaina del
cannabis, dada la diferencia de magnitud del dano relaciona-
do con cada sustancia: separacion de la informacién ofrecida
sobre cada uno tanto como de sus mercados.
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Resumen

Abstract

El propésito de este estudio fue analizar la relaciéon entre las expe-
riencias psicoticas atenuadas y el consumo de cannabis en una mues-
tra representativa de adolescentes de la poblacion general. Un total
de 1,588 estudiantes (M=16,13 anos; DT = 1,36), 739 eran hombres
(46,5%), pertenecientes a 34 escuelas y 98 aulas, seleccionados me-
diante muestreo aleatorio estratificado por conglomerados, fueron
encuestados. Los instrumentos administrados fueron el Cuestionario
de Prédromos de Psicosis-Breve, el Cuestionario de Capacidades y
Dificultades, el Cuestionario de Consumo de Sustancias Modificado,
el Penn Matrix Reasoning Test (PMRT), la Family Affluence Scalell y la
Escala Oviedo de Infrecuencia de Respuesta. Los resultados mostra-
ron que un porcentaje de adolescentes informaron de experiencias
psicéticas atenuadas y/o consumo de cannabis. Antes de controlar
el efecto de multiples covariables (género, edad, nivel socio-econé-
mico, consumo de tabaco, problemas emocionales y CI), los jévenes
consumidores de cannabis informaron de un mayor riesgo teérico de
psicosis. Cuando se control6 el efecto de las covariables, las experien-
cias psicéticas no se asociaron con el consumo de cannabis. El analisis
mediacional indic6 que los problemas en el ajuste emocional y com-
portamental mediaban en la relacién entre consumo de cannabis y ex-
periencias psicotiformes. Parece ser que, una vez controlado el efecto
de las multiples variables de confundido, el uso de cannabis aumenta
el riesgo de psicopatologia comérbida y esta a su vez el riesgo de psi-
cosis (mayor frecuencia de experiencias psicéticas). Estos resultados
sugieren que la relacion que se establece entre las experiencias psico-
ticas y el cannabis es compleja y se encuentra mediada por variables
relevantes. Futuros estudios deberan examinar las interacciones Gen
x Ambiente en estudios longitudinales.

Palabras clave: Riesgo de psicosis; Adolescencia; Cannabis; Consumo
de drogas; Experiencias psicéticas atenuadas.

The purpose of this study was to analyze the relationship between psy-
chotic-like experiences and cannabis use in a representative sample
of adolescents from the general population. A total of 1,588 students
(M=16.13 years, SD = 1.36), 739 men (46.5%), selected by stratified
random sampling by conglomerates from 98 classes in 34 schools
participated in the survey. The instruments used were the Prodromal
Questionnaire-Brief, the Strengths and Difficulties Questionnaire, the
Modified Substance Use Questionnaire, the Penn Matrix Reasoning
Test, the Family Affluence Scale-ll, and the Oviedo Infrequency
Scale. Results showed that a percentage of adolescents reported psy-
chotic-like experiences and/or cannabis use. Prior to controlling for
multiple confounders (gender, age, socio-economic level, alcohol use,
smoking, emotional and behavioral problems, and IQ)), cannabis use
was associated with psychotic-like experiences. After adjustment for
confounders, psychotic-like experiences were not seen to be associ-
ated with cannabis use. Mediational analyses showed that emotional
and behavioral problems mediate the relationship between cannabis
use and risk of psychosis. It seems that once the effect of multiple con-
founding variables is controlled for, the use of cannabis increases the
risk of comorbid psychopathology and this in turn increases the risk of
psychosis. These results suggest that the relationships established be-
tween psychotic experiences and cannabis are complex and mediated
by relevant variables. Further studies should examine this relationship
in follow-up studies and gene-environmental designs.

Keywords: Risk of psychosis; Adolescence; Cannabis; Drugs use;

Psychotic-like experiences.

Recibido: Marzo 2018; Aceptado: Junio 2018.

Enviar correspondencia a:

Eduardo Fonseca-Pedrero. Universidad de La Rioja. Departamento de Ciencias de la Educacion. C/ Luis de Ulloa, 2 (Edificio Vives), 26004,
Logrono Espana. TIf: (+34) 941 299 229. Fax: (+34) 941 299 333. E-mail: eduardo.fonseca@unirioja.es.

ADICCIONES, 2020 - VOL. 32 NUM. 1 - PAGS. 41-51



Experiencias psicéticas atenuadas y consumo de cannabis en adolescentes de la poblacion general

as experiencias psicéticas atenuadas experimen-

tadas durante la adolescencia pueden ser consi-

deradas como un marcador de riesgo de padecer

trastornos del espectro psicético (Debbané et al.,
2015; Kaymaz et al., 2012; Zammit et al., 2013) o de sa-
lud mental (p.ej., depresiéon) posteriormente en la edad
adulta (Fisher et al., 2013). Ademas, estudios previos han
demostrado que dichas experiencias se asocian con los
mismos factores de riesgo genéticos, sociodemograficos y
ambientales encontrados en pacientes con psicosis, como
por ejemplo, la sintomatologia afectiva, las experiencias de
trauma, el uso y consumo de cannabis y alcohol o la histo-
ria familiar de trastorno mental (Dolphin, Dooley y Fitzge-
rald, 2015; Fonseca-Pedrero et al., 2018; Fonseca-Pedrero
y Debbané, 2017; Linscott y van Os, 2013; Strauss, Raugh,
Mittal, Gibb y Coles, 2018).

La presencia de tales experiencias en la adolescencia
predice el desarrollo de las mismas en etapas posteriores
(Wallace y Linscott, 2018), presentando una baja especi-
ficad y capacidad pronéstica. Por ello, no se pueden con-
siderar una condicién necesaria ni suficiente para el desa-
rrollo posterior de un trastorno psicético (u otro trastorno
mental). No obstante, estudios previos indican que la per-
sistencia de las mismas asociadas con consumo de sustan-
cias, sintomatologia afectiva o trauma incrementa el riesgo
posterior de psicosis (Bak et al., 2005; Fonseca-Pedrero,
2018; Fusar-Poli et al., 2017; Kelleher et al., 2013; Linscott
y van Os, 2013). En este sentido, se hace necesario anali-
zar su relacién e interaccion con otros factores y variables
procedentes de multiples niveles de analisis (p.ej., genéti-
co, cerebral, cognicién, conductual), con la finalidad de
mejorar las estrategias de prevencién y/o comprender los
posibles mecanismos etiologicos subyacentes a los trastor-
nos del espectro psicético.

Entre los factores de riesgo mas analizados en el campo
de la psicosis se encuentra el consumo de cannabis. Estu-
dios previos parecen demostrar que el consumo de can-
nabis en etapas tempranas incrementa el riesgo posterior
de desarrollar trastornos del espectro psicético, con una
relacion dosis-respuesta entre el nivel de uso y el riesgo de
psicosis (Giordano, Ohlsson, Sundquist, Sundquist y Kend-
ler, 2015; Henquet et al., 2005; Large, Sharma, Compton,
Slade y Nielssen, 2011; Marconi, Di Forti, Lewis, Murray y
Vassos, 2016; Moore et al., 2007; Verdoux, Sorbara, Gin-
dre, Swendsen y van Os, 2002). En concreto, el consumo
de cannabis se ha asociado con las diferentes expresiones
del fenotipico psicético (Linscott y van Os, 2013), como
son los rasgos esquizotipicos (Esterberg, Goulding, Mc-
Clure-Tone y Compton, 2009; Szoke et al., 2014), las expe-
riencias psicoticas atenuadas (Dolphin et al., 2015; Fonse-
ca-Pedrero, Ortuno-Sierra, Paino y Muniz, 2016; Hides et
al., 2009; MacKie, Castellanos-Ryan y Conrod, 2011), los
estados mentales de alto riesgo (Carney, Yung, et al., 2017;
Carney, Cotter, Firth, Bradshaw y Yung, 2017; Kraan et al.,

2016; Valmaggia et al., 2014), el trastorno de la personali-
dad esquizotipico (Davis, Compton, Wang, Levin y Blanco,
2013) y los sintomas clinicos de psicosis (Davis et al., 2013;
Stanley Zammit y Lewis, 2004).

Dentro de los modelos dimensionales, se hipotetiza
que la relacion entre uso de cannabis y psicosis se muestra
tanto a nivel clinico como subclinico. Concretamente, el
consumo de cannabis se relaciona con un inicio anterior
de las primeras experiencias psicéticas (Large etal., 2011),
predice las experiencias psicoticas posteriores (Jones etal.,
2018) y se asocia con una mayor persistencia de las mismas
(Mackie et al., 2013), modulando el riesgo de sintomas
psicoticos en jovenes, si bien tiene un efecto mucho mas
fuerte entre aquellos con predisposicion a la psicosis o que
informan de historia familiar de psicosis (Henquet et al.,
2005; Stowkowy y Addington, 2013). Ademas, el posible
efecto del consumo de sustancias en individuos de riesgo a
la psicosis (p.e€j., que refieren experiencias psicéoticas o sin-
tomas subclinicos) estd modulado por diferentes factores
como, por ejemplo, la edad de primer consumo, el patrén
y la frecuencia de uso de sustancias (particularmente ta-
baco), la vulnerabilidad preexistente, el género, el nivel
intelectual o la sintomatologia emocional (Mackie et al.,
2013; MacKie et al., 2011). En este sentido, las relaciones
entre cannabis-psicosis, en todo el fenotipo psicético, son
complejas y bidireccionales, siendo asi que muchas per-
sonas que presentan un abuso de sustancias desarrollan
sintomas psicoticos o personas que presentan sintomas psi-
coticos desarrollan uso y abusos de sustancias (Degenhardt
et al., 2018). Asimismo, no se deben olvidar las complejas
interacciones que se establecen Gen x Ambiente y entre di-
ferentes factores de riesgo ambiental (p.ej., cannabis-trau-
ma) (Henquet, Di Forti, Morrison, Kuepper y Murray,
2008; Morgan et al., 2014; Nesvag et al., 2016; Shakoor et
al., 2015; Van Winkel, 2015).

La relacion entre las experiencias psicéticas atenuadas,
el riesgo de psicosis y el uso y abuso de cannabis parece
ser evidente, no obstante la causalidad definitiva entre
ambos ain no se ha establecido y algunos estudios siguen
presentando ciertas limitaciones metodolégicas. Por ejem-
plo, trabajos previos no han examinado la influencia con-
junta de multiples variables relevantes en la relacién en-
tre consumo de cannabis y riesgo de psicosis, como por
ejemplo, la edad, el género, el nivel intelectual, el nivel
socioecon6mico, el consumo de tabaco o la psicopatologia
comorbida (p.ej., problemas emocionales y conductuales).
Todavia existe un debate sobre los posibles factores que
pueden estar modificando las complejas interacciones que
se establecen entre el riesgo de psicosis y el consumo de
cannabis. La incorporaciéon de modelos mds complejos y
una adecuada metodologia es relevante de cara a extraer
adecuadas conclusiones y profundar de forma mds realista
en las multiples interacciones que se dan entre variables
(Fonseca-Pedrero, 2017). Asimismo, en Espana, esta rela-
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cién ha sido escasamente analizada en muestras represen-
tativas de jévenes de la poblacién general.

Considerando que el policonsumo de drogas es un pro-
blema de salud publica tanto a nivel nacional como interna-
cional (Bousornio et al., 2017; Hernandez Serrano, Font-Ma-
yolas y Gras Pérez, 2015), que el cannabis es la droga ilegal
mas consumida en Espana (Diaz Geada, Busto Miramontes
y Caamano Isorna, 2018; Ministerio de Sanidad Servicios So-
ciales e Igualdad, 2016) (p.ej., en 2014 el 29,1% de los par-
ticipantes habia consumido cannabis alguna vez en la vida),
que se encuentra asociada a una percepcioén baja del riesgo
y que parece mostrar una asociaciéon con un mayor riesgo de
padecer trastorno mental grave, resulta logico llevar a cabo
un andlisis mas detallado sobre la asociacion entre las expe-
riencias psicotiformes y el uso de cannabis.

Dentro de este contexto de investigacién, el objetivo
principal de este trabajo fue explorar la relacién entre las
experiencias psicoticas atenuadas y el consumo de canna-
bis en una muestra representativa de adolescentes espano-
les. Con esta finalidad, se controlé el efecto del género, la
edad, el nivel socio-econémico, los problemas emocionales
y conductuales, el consumo de tabaco y alcohol y el cocien-
te intelectual. Asimismo, se examiné el posible factor me-
diador de la psicopatologia comérbida en la relacion en-
tre consumo de cannabis y riesgo de psicosis. Se esperaba
encontrar, de acuerdo a la literatura previa, una relaciéon
entre las experiencias psicéticas subclinicas y el consumo
de cannabis.

Método

Participantes

Se realiz6 un muestreo aleatorio estratificado, por con-
glomerados, a nivel de aula de centro escolar, en una po-
blacién aproximada de quince mil estudiantes selecciona-
dos de la Comunidad Auténoma de La Rioja. Los alumnos
pertenecian a diferentes centros escolares (publicos y priva-
do-concertados) y Ciclos de Formacién Profesional (basica,
media y superior). Los estratos se crearon en funcion del
centro escolar (publico/privado) y la etapa escolar (ESO,
Bachiller y Formacién Profesional), en donde la probabili-
dad de extraccion del aula del centro escolar venia dada en
funcién del nimero de alumnos.

La muestra inicial consistio en 1,881 estudiantes, elimi-
nando aquellos participantes que presentaron una alta pun-
tuacién en la Escala de Infrecuencia Respuesta de Oviedo
(mas de 3 puntos) (n = 104), una edad mayor de 19 (n =
170) o no completaron la prueba (n=76).

Un total de 1,588 estudiantes, 739 hombres (46,5%) y
849 (53,5%) mujeres, pertenecientes a 34 escuelas y 98 aulas
participaron en el estudio. La edad promedio fue de 16,13
anos (DT = 1,36), que van desde los 14 a los 19 anos (14
anos, n=213; 15 anos, n=337; 16 anos, n=400; 17 anos, n=
382, 18 anos, n=180; 19 anos, n=76).

La distribucién de la nacionalidad de los participantes
fue la siguiente: 89,9% espanoles, 3,7% latinoamericanos
(Bolivia, Argentina, Colombia y Ecuador), 0,7% portugue-
ses, 2,4% rumanos, 1% marroquies, 0,7% paquistanies y 2%
otras nacionalidades.

Instrumentos

Cuestionario de Prodromos de Psicosis-Breve (Prodromal
Questionnaire-Brief; PQ-B) (Loewy, Pearson, Vinogradov, Bear-
denyCannon, 2011). E1PQ-B es un autoinforme compuesto
por 21 items que valoran sintomas prodrémicos de psicosis
de tipo positivo. Los items se encuentran formulados en for-
mato dicotémico verdadero/falso. Si el participante respon-
de afirmativamente al item, tiene que indicar el grado de
preocupacion o malestar que le provoca en una escala tipo
Likert de cinco opciones (de 1 = totalmente en desacuerdo a
5 = totalmente de acuerdo). En poblacién general este ins-
trumento también se puede utilizar como herramienta de
cribado del riesgo de psicosis (Savill, D’Ambrosio, Cannon
y Loewy, 2017) o medida para la valoracion de las experien-
cias psicoticas atenuadas. E1 PQ-B ha mostrado su utilidad
para la evaluacién de los sintomas psicoticos atenuados en
jovenes (Kline y Schiffman, 2014).

El PQ-B presenta propiedades psicométricas adecuadas
en términos de fiabilidad (Consistencia interna = 0,93) asi
como una estructura esencialmente unidimensional en
muestras de adolescentes espanoles (Fonseca-Pedrero, Goo-
ding, Ortuno-Sierra y Paino, 2016).

Cuestionario de Consumo de Sustancias Modificado. El
cuestionario de consumo de sustancias utilizado en la pre-
sente investigacion es una modificacion abreviada del Alco-
hol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST
v3.0) (WHO ASSIST Working Group, 2002). La ASSIST es
una entrevista que se emplea como herramienta de criba-
do en la deteccion de consumidores de drogas desarrollada
por la Organizacién Mundial de la Salud. La ASSIST cons-
ta de diferentes items que evalian, entre otros aspectos, la
frecuencia de consumo de diferentes sustancias (alcohol,
tabaco, cannabis, cocaina, etc.) en los tres meses anteriores
a la realizacién del cuestionario. La ASSIST se encuentra
traducida y validada al espanol (Soto-Brandt et al., 2014).

En este estudio se utilizaron dos items de la ASSIST en
formato autoinforme. El item 1 preguntaba: “A lo largo de
tu vida, ¢cual de las siguientes sustancias has consumido al-
guna vez?” Los participantes tienen que responder en un
formato de respuesta dicotémico Si/No para las siguientes
sustancias: a) Tabaco (cigarrillos, cigarros habanos, tabaco
de mascar, pipa, etc.); b) Bebidas alcohdlicas (cerveza, vino,
licores, destilados, etc.); ¢) Cannabis (marihuana, costo,
hierba, hachis, etc.); y d) Otras (p.ej., cocaina, anfetaminas,
inhalantes, alucinégenos, opiaceos, etc.). Por su parte, el
item 2 preguntaba, en el caso de contestar afirmativamente
a algunas de las sustancias del item 1, sobre la frecuencia de
consumo en los tltimos tres meses.
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Cuestionario de Capacidades y Dificultades-Autoinfor-
me (Strengths and Difficulties Questionnaire self-report version,
SDQ) (Goodman, 1997). El SDQ es un instrumento de
medida utilizado para la deteccién de dificultades conduc-
tuales y emocionales y que ha sido utilizado también como
herramienta de cribado y analisis epidemiolégico del es-
tado de salud mental en poblacién infanto-juvenil (Ortu-
no-Sierra, Fonseca-Pedrero, Paino, Sastre i Riba y Muniz,
2015; Ortuno-Sierra, Fonseca-Pedrero, Inchausti y Sastre i
Riba, 2016). El SDQ se compone de 25 items, en formato
de respuesta Likert con tres opciones (0= No, nunca, 1=
A veces, 2= Si, siempre). Los items se agrupan en cinco
dimensiones (con cinco items cada una): Problemas Emo-
cionales, Problemas de Conducta, Dificultades de Hiperac-
tividad, Problemas con Companeros y Conducta Prosocial.
Las primeras cuatro subescalas forman una puntuacién To-
tal de Dificultades. A mayor puntuacién, mayor nivel de di-
ficultades emocionales y comportamentales, excepto para
la subescala de Conducta Prosocial, donde a una menor
puntuacion le corresponde un peor ajuste.

Las propiedades psicométricas del SDQ han sido anali-
zadas en estudios previos nacionales (Ortuno-Sierra, Fon-
seca-Pedrero, Aritio-Solana, et al., 2015; Ortuno-Sierra,
Fonseca-Pedrero, Paino, Sastre i Riba y Muniz, 2015).

Penn Matrix Reasoning Test (PMRT) (Gur et al., 2012;
Moore, Reise, Gur, Hakonarson y Gur, 2015). La PMRT es
una tarea de la versiéon Bateria Neurocognitiva Informati-
zada-Infantil desarrollada para medir el razonamiento no
verbal (como se usa en la Prueba de Matrices Progresivas
de Raven), dentro del dominio de cognicién. Esta tarea
compuesta por 20 elementos se puede considerar como
una estimacién del CI. La bateria incluye distintos indica-
dores neuroconductuales con diferentes tareas adaptadas
para garantizar propiedades psicométricas y su vinculacion
con sistemas cerebrales para ninos.

The Family Affluence Scale-Il (FAS-II) (Boyce, Tors-
heim, Currie, y Zambon, 2006). El estado socioeconémico
se estimé utilizando una medida de riqueza familiar de 4
items apropiada para ninos con rangos de puntaje de 0
a 9. Estudios internacionales previos han demostrado sus
adecuadas propiedades psicométricas (Boyce et al., 2006).

Escala Oviedo de Infrecuencia de Respuesta (INF-OV)
(Fonseca-Pedrero, Paino-Pineiro, Lemos-Giraldez, Villa-
z6n-Garcia y Muniz, 2009). La INF-OV se desarrollé6 para
detectar a aquellos participantes que responden de forma
azarosa, pseudoazarosa o deshonesta a los instrumentos de
medida administrados. La INF-OV es un instrumento de me-
dida tipo autoinforme compuesto por 12 items en formato
tipo Likert de cinco categorias en funcion del grado de adhe-
rencia (1= Completamente en desacuerdo; 2= En desacuer-
do; 3= Ni en desacuerdo ni de acuerdo; 4= De acuerdo y
5= Completamente de acuerdo). Una vez dicotomizados los
items, los alumnos que puntdan mas de dos items de la INF-
OV de forma incorrecta son eliminados del estudio.

Procedimiento

La investigacion fue aprobada por la Direccién Gene-
ral de Educacion del Gobierno de La Rioja y el Comité
Etico de Investigacion Clinica de La Rioja (CEICLAR). El
contacto con los centros escolares se realiz6 por teléfono,
email o por correo postal. El primer contacto con el centro
escolar se efectuaba con el director, el Jefe de Estudios, o
con el Departamento de Orientacién.

Con la finalidad de estandarizar el proceso de adminis-
tracion, a todos los investigadores se les entregé un proto-
colo y unas normas que debian llevar a cabo antes, durante
y después de la administracion de los instrumentos de me-
dida. La administracion de los cuestionarios se realizé por
ordenador y de forma colectiva en grupos de entre 10y 30
participantes.

Se inform6 en todo momento de la confidencialidad
de las respuestas, asi como del caracter voluntario de la
participacion y no se dio gratificaciéon alguna por la cola-
boracién en el estudio. Siempre que fue necesario, se soli-
cité un consentimiento que autorizase la participacion del
adolescente en la investigacion. Este estudio se enmarca
dentro de un proyecto mas amplio sobre la deteccion tem-
prana de problemas de salud mental.

Andlisis de datos

Con Ia finalidad de investigar los objetivos propuestos,
se llevaron a cabo los siguientes analisis de datos. En pri-
mer lugar, se analiz6 el porcentaje de participantes que
presentaban experiencias psicéticas atenuadas y consumo
de sustancias.

En segundo lugar, para examinar la relacién entre ex-
periencias psicéticas atenuadas y consumo de cannabis se
llevaron a cabo varios analisis.

A) Examinar la relacién entre las puntuaciones totales
del PQ-B de frecuencia y malestar y consumo de cannabis
sin el papel de posibles covariables mediante un Analisis
Multivariado de la Varianza (MANOVA).

B) Analizar la relacion entre riesgo o no riesgo teorico
de psicosis y cannabis. Con este fin se construyeron dos
grupos de participantes en funcién de la puntuacién to-
tal de frecuencia del PQ-B (valores superiores a 8 puntos).
Para analizar si existian diferencias estadisticamente signi-
ficativas se realizé una prueba 2.

C) Dado que el género, la edad, el nivel socio-econ6émi-
co, el consumo de tabaco y alcohol, el CI o los problemas
emocionales-comportamentales pueden afectar a la expre-
sion de la relacion entre las experiencias psicéticas atenua-
das y el consumo de cannabis, se consideraron como cova-
riables y se realiz6 Analisis Multivariado de la Covarianza
(MANCOVA). El estadistico eta cuadrado parcial (n? par-
cial) se utiliz6 para el calculo del tamano del efecto.

En tercer lugar, con el objetivo de examinar el posible
papel mediador de las dificultades en el ajuste emocional

y comportamental en la relacién entre consumo de canna-

ADICCIONES, 2020 - VOL. 32 NUM. 1

44



Eduardo Fonseca-Pedrero, Beatriz Lucas Molina, Alicia Pérez de Albéniz, Félix Inchausti, Javier Ortuiio-Sierra

bis y riesgo de psicosis, se realiz6 un andlisis de mediacion
utilizando la macro PROCESS (Hayes, 2013). El género, la
edad, el nivel socio-econémico, el consumo de tabaco y al-
cohol y el CI, fueron incluidos en el analisis como covaria-
bles. Para estimar la significatividad del efecto indirecto, se
utilizé un bootstrapping (1000 remuestras) con un intervalo
de confianza del 95%. El efecto es significativo si el inter-
valo de confianza asociado no contiene el cero. Asimismo,
también se realiz6 el test de Sobel para comprobar la signi-
ficatividad del posible efecto indirecto.

Los analisis de datos se llevaron a cabo con el programa
estadistico SPSS v22 (IBM Corp Released, 2013) y Ia macro
PROCESS (Hayes, 2013).

Resultados

Estadisticos descriptivos: prevalencia

La prevalencia vital de consumo de sustancias (haber
consumido alguna vez en su vida) fue del 40,4% (n = 641)
para el tabaco y del 23,7% (n = 377) para el cannabis. Un
15,1% (n=239) de la muestra refirié un consumo de can-
nabis de una o dos veces en su vida. E1 2,9% (n = 46) de los
participantes presentaron una frecuencia de consumo de
cannabis mensual, un 1,8% (n = 29) manifesté un patrén
de consumo semanal, y un 1,8% (n=29) un consumo a dia-
rio. E165,9% (n=1047) indic6é no haber consumido nunca
cannabis. E112,5% (n=198) de la muestra no contesto a la
pregunta de consumo de cannabis en los ultimos 3 meses.

Los resultados mostraron que el 27,3% (n=434) de los
adolescentes obtuvo puntuaciones de 8 o mas en el cues-
tion de prédromos de psicosis, indicador de riesgo. Con-

cretamente, el 8,6% (n=136) de la muestra no refirié nin-
guna experiencias psicotica atenuada (puntuacién 0 en el
PQ-B), mientras que al 13,9% (n = 220) de la muestra este
tipo de experiencias no le generé ningun tipo de malestar.

Relacion entre experiencias psicéticas atenuadas y
consumo de cannabis

Considerando exclusivamente la relacion entre las pun-
tuaciones del PQ-B dimensionalmente (frecuencia y males-
tar) y consumo de cannabis, el MANOVA revel6 la existen-
cia de diferencias estadisticamente significativas entre los
consumidores de cannabis y la puntuacion total en expe-
(2.1585) 5,049, p =
0,007). En los consumidores de cannabis, comparados con

riencias psicéticas atenuadas (A = 0,994; I

los no consumidores, se increment6 la frecuencia y el ma-
lestar asociados a las experiencias psicéticas. Los resultados
se muestran en la Tabla 1.

Se encontraron hallazgos similares cuando se compara-
ron los grupos de riesgo de psicosis (riesgo vs no riesgo)
en el consumo de cannabis (2 W= 8,450, p = 0,004). Los
resultados se presentan en la Tabla 2.

A continuacion se realiz6 un MANCOVA considerando
como variables dependientes las puntuaciones del PQ-B,
como factor fijo el consumo de cannabis (prevalencia vi-
tal) y se controlaron las covariables género, edad, CI, nivel
socio-econémico, consumo de alcohol y tabaco, problemas
emocionales y comportamentales. Tomando todas las varia-
bles en conjunto, los resultados indicaron la ausencia de
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
(A = 0,999, F(ngo) = 0,523, p = 0,593). No obstante en los
ANOVAs univariados se encontraron diferencias estadistica-

Tabla 1. Comparaciones de medias entre consumidores o no de cannabis y experiencias psicéticas atenuadas (frecuencia y malestar).

No consumidores

Consumidores

1] DT M DT F p nzparcial
PQ-B Malestar 10,64 11,12 12,59 12,45 8,341 0,004 0,005
PQ-B frecuencia 5,83 4,37 6,64 4,41 9,883 0,002 0,006
Tabla 2. Relacién entre riesgo de psicosis y prevalencia de cannabis.
Riesgo psicosis
No ST Total
Prevalencia cannabis No n 902 309 1211
% prevalencia cannabis 74,50% 25,50% 100,00%
% riesgo psicosis 78,20% 71,20% 76,30%
Si n 252 125 377
% prevalencia cannabis 66,80% 33,20% 100,00%
% riesgo psicosis 21,80% 28,80% 23,70%
Total N 1154 434 1588
% prevalencia cannabis 72,70% 27,30% 100,00%
% riesgo psicosis 100,00% 100,00% 100,00%
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mente significativas en la puntuacién Total de Dificultades
del SDQ (A = 0,695, F<2y1580) = 347,71; p < 0,001, n? parcial =
0,306). Debido a estos resultados, y considerando trabajos
previos, se indago el posible papel mediador de los proble-
mas emocionales y comportamentales entre cannabis y ex-

periencias psicoticas atenuadas.

Experiencias psicéticas y cannabis: papel mediador
de las dificultades emocionales y comportamentales
El analisis de mediacion revel6 que el efecto total del
consumo de cannabis sobre las experiencias psicéticas era
positivo y estadisticamente significativo (B=0,687; p< 0,05;
95% IC: 0,06 — 1,32). Sin embargo, el efecto directo no

resulté estadisticamente significativo (B = 0,084; p = 0,76;
95% 1C:-0,45 — 0,62). El efecto indirecto también fue posi-
tivo y significativo (B=0,603; 95% IC: 0,25 — 0,94), indican-
do que las puntuaciones en el SDQ mediaban totalmente
la relacién entre el consumo de cannabis y el riesgo de
psicosis. Asimismo, el test de Sobel también revel6 la signi-
ficatividad del efecto indirecto (z = 3,56; p < 0,001). Estos
resultados ponen de manifiesto que las dificultades en el
ajuste emocional y comportamental median totalmente la
relacién entre consumo de cannabis y riesgo de psicosis.
En el analisis de mediacion se controlaron las variables
género, edad, nivel socioeconémico, consumo de tabaco
y alcohol y CI.

Dificultades
emocionales y

Comportamentales

B=1.363%%*

B = .443%**

Cannabis

B=.084 (B=.603%%)

v

Experiencias psicoticas

Nota. *** p<.001

Figura 1. Efectos directos e indirectos del consumo de cannabis y dificultades emocionales y comportamentales
en experiencias psicéticas. El efecto indirecto de consumo de cannabis en riesgo de psicosis a través de las dificultades emocionales
y comportamentales viene entre paréntesis. Coeficientes no estandarizados.

Discusion

El objetivo principal fue analizar la relacion entre las ex-
periencias psicoticas atenuadas y el consumo de cannabis
en una muestra representativa de adolescentes espanoles.
Los resultados derivados de este estudio han demostrado
que: a) los jovenes consumidores de cannabis informaban
de mayores niveles de experiencias psicéticas atenuadas,
tanto en frecuencia como en malestar asociado, frente a
los no consumidores; b) cuando se considero el efecto de
multiples covariables la asociacion entre el consumo de
cannabis y las experiencias psicéticas desaparecio; y c) los
problemas de ajuste emocional y comportamental media-
ban en la relacién entre el consumo de cannabis y el riesgo
de psicosis, una vez controlado el efecto de multiples varia-
bles de confundido.

Trabajos previos parecen demostrar, por un lado, que
el consumo de cannabis incrementa el riesgo posterior de
desarrollar trastornos del espectro psicético, con una rela-
cioén dosis-respuesta (Davis, Compton, Wang, Levin y Blan-
co, 2013; Degenhardt et al., 2018; Henquet et al., 2008;

Kuepper et al., 2011), y por otro, que la asociacién entre
cannabisy psicosis se encuentra en todo el continuo del fe-
notipo psicotico (experiencias psicoticas atenuadas, rasgos
esquizotipicos, sintomas psicoticos subclinicos, sintomas
psicoticos) (Dolphin et al., 2015; Esterberg et al., 2009;
Fonseca-Pedrero et al., 2016; Hides et al., 2009; Linscott
y van Os, 2013; MacKie et al., 2011); no obstante, todavia
existe un debate sobre los posibles factores moderadores,
mediadores o de confundido, asi como las relaciones cau-
sa-efecto que pueden estar modificando las complejas inte-
racciones que se establecen entre lo genético y el entorno
y entre el fenotipo psicético y el consumo de sustancias,
concretamente cannabis.

En este trabajo, se encontré que, una vez controlado
el efecto del muiltiples covariables relevantes, el uso de
cannabis no se relacionaba con la frecuencia y el males-
tar asociado a experiencias psicéticas informadas por los
adolescentes. Trabajos previos que han analizado el feno-
tipo psicético a nivel subclinico o poblacional, en adoles-
centes y adultos jévenes, han llegado a resultados simila-
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res (Dolphin et al., 2015; Fusar-Poli et al., 2017; MacKie
et al., 2011), no obstante otros si hayan asociacién (Hides
et al., 2009; Jones et al., 2018). Por ejemplo, Dolphin et
al. (2015), en una muestra representativa de adolescentes,
encontraron que todas las relaciones alcanzaron significa-
ci6n estadistica en el analisis univariado entre abuso de sus-
tancias y experiencias psicéticas, si bien la Ginica relacion
significativa en el andlisis multivariado fue entre las aluci-
naciones auditivas y el consumo de cannabis en los ultimos
30 dias, lo que indica el papel modulador de las otras va-
riables predictoras. En un reciente meta-analisis realizado
por Fusar-Poli et al. (2017) no se encontrd relacién entre
el consumo de cannabis y el ultra alto riesgo de psicosis.

El analisis mediacional indic6 que la psicopatologia co-
morbida informada mediaba en la relacién entre consumo
de cannabis y la frecuencia de las experiencias psicotifor-
mes, una vez ajustado por multiples variables de confundi-
do. Concretamente, el uso de cannabis aumentaba el riesgo
de psicopatologia comérbida y esta, a su vez, la frecuencia
de experiencias psicéticas. Estudios previos realizados en
jovenes de la poblacion general llegan a conclusiones simi-
lares (Bourque, Afzali, O’Leary-Barrett y Conrod, 2017).
Por ejemplo, Bourque et al., (2017), en un estudio longi-
tudinal con adolescentes, encontraron que los sintomas de
depresion mediaron parcialmente el vinculo longitudinal
entre el consumo de cannabis y las experiencias psicoticas.
Similares resultados se encuentran en adultos, donde se
observa el papel mediador de la ansiedad entre el consumo
de cannabis y experiencias psicéticas (Reeves et al., 2014).
Estudios mas complejos, interaccién Gen x Ambiente, en-
cuentran que la asociacion entre los sintomas del trastorno
de consumo de sustancias y experiencias psicéticas atenua-
das se explica por factores genéticos y ambientales compar-
tidos y por los efectos directos entre el consumo de sustan-
cias y el riesgo de experiencias pseudo-psicéticas (Nesvag
et al., 2016). No obstante, parece ser que el consumo de
cannabis explica el 2-5% de la varianza en las experiencias
psicoticas atenuadas de tipo positivo, cognitivo y negativo
(Shakoor et al., 2015). En conjunto, estos resultados, des-
tacan la importancia del estudio de variables ambientales y
psicolégicas como la psicopatologia comoérbida, el apego,
el consumo de tabaco o las experiencias de trauma y victi-
mizacioén, en etapas de desarrollo de especial riesgo de pa-
decer trastorno mental y antes de la transiciéon a un cuadro
clinico y la necesidad de tratamiento.

Las experiencias psicoticas atenuadas, como marcador
de riesgo a los trastornos del espectro psicotico, se deben
utilizar en combinacién con otros marcadores de riesgo
(proximales o distales) y variables, por ejemplo, el consu-
mo o abuso de sustancias, las experiencias de trauma, la
historia familiar de trastorno o complicaciones obstétricas
(Linscott y van Os, 2013; Van Os y Linscott, 2012). La fina-
lidad es examinar posibles mecanismos etiologicos subya-
centes, asi como mejorar las estrategias y programas de de-

teccion precoz y prevencion temprana. Congruentemente,
las hipotesis etiol6gicas mas actuales en este campo, como
el modelo de propensién-persistencia-discapacidad (Coug-
nard et al., 2007; Linscott y van Os, 2013) o los modelos del
neurodesarrollo (Fonseca-Pedrero, 2018; Fusar-Poli et al.,
2017; Millan et al., 2016), consideran que a lo largo del cur-
so del desarrollo ocurren determinados impactos ambien-
tales (de riesgo ambiental o adversos), tanto en momentos
pre/perinatales (primera «ola de impactos») como en la
adolescencia (segunda «ola de impactos»), que en combi-
nacién con factores genéticos y/o personales, pueden con-
ducir a que tales experiencias psicoticas (como expresion
fenotipica de la vulnerabilidad existente) se vuelvan anor-
malmente persistentes, desencadenando en un primer epi-
sodio psicético, discapacidad y necesidad de tratamiento.

De este trabajo se pueden dibujar tentativamente algu-
nas implicaciones clinicas y de prevenci6n relevantes. Con
respecto a la prevencion, el papel mediador de los pro-
blemas emocionales y comportamentales en jévenes que
presentan experiencias psicoticas atenuadas y consumo
de cannabis, apunta la necesidad de que los programas
de intervencién temprana en psicosis no solo se dirijan a
prevenir el consumo de cannabis, sino también, y de ma-
nera especial, a prevenir e intervenir sobre las dificultades
emocionales y comportamentales. En este sentido, parece
sensato desarrollar programas de promociéon del bienestar
emocional dirigidos a fomentar la competencia socioemo-
cional en contextos escolares, por ejemplo dotando de he-
rramientas a los jévenes para que manejen mejor sus emo-
ciones, construyan una imagen adecuada de si mismos con
motivaciones y valores personales positivos, y alentando
la puesta en marcha de estrategias adaptativas de afron-
tamiento de sus problemas. El desarrollo positivo del ado-
lescente y el fortalecimiento del alumnado (Oliva, 2015)
que acuden a los centros escolares es una linea crucial a
desarrollar e implementar. La promociéon del bienestar
emocional (p. €j., desarrollo de competencias socio-emo-
cionales) y la prevencion de los problemas de salud mental
fue, es y serd la respuesta mds cabal.

El presente trabajo no estd exento de limitaciones, al-
gunas de las cuales se comentan a continuacién. Primero,
los indicadores de salud mental fueron evaluados median-
te instrumentos tipo autoinforme, con las correspondien-
tes limitaciones de este tipo de herramientas. Segundo, la
muestra pertenece a una comunidad auténoma espanola,
aspecto que, aunque se haya realizado un muestreo aleato-
rio estratificado por conglomerados, limita parcialmente
la generalizacién de los resultados a todo el territorio es-
panol. Tercero, se trata de un estudio transversal, por lo
que no se pueden establecer relaciones de causa efecto.
Cuarto, hubiese sido interesante recoger datos sobre otros
niveles de analisis (p.ej., genético, cerebral, fisiologico,
etc.), aspectos que podrian estar modulando los resulta-
dos encontrados. Finalmente, en este trabajo inicamente
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se analizo el rol de las experiencias psicoticas atenuadas de
tipo positivo (p.ej., la ideacion delirante o las experiencias
alucinatorias), por lo que futuros estudios deberian anali-
zar la relacion entre las dimensiones negativa (p.¢j., afecto
aplanado o déficit para experimentar placer) o desorgani-
zada del fenotipo psicético (Fonseca-Pedrero et al., 2018).

A pesar de las limitaciones, el presente trabajo arroja
nuevos resultados en el estudio de la relacion entre el con-
sumo de cannabis y las experiencias psicoticas atenuadas
a nivel poblacional. Futuros estudios deberian seguir ana-
lizando las complejas interacciones que se establecen en-
tre el consumo de sustancias, como el cannabis, y el riesgo
de psicosis en estudios longitudinales, considerando las
complejas interacciones Gen x Ambiente y en el contexto
real de las personas (validez ecolégica). De este modo, se
podran conocer los mecanismos etiol6gicos subyacentes
que permitan disenar programas de promocion de la salud

mental asi como nuevas dianas terapéuticas.
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Resumen

Abstract

La adolescencia constituye un periodo critico en el desarrollo de con-
ductas adictivas. En particular, la edad a la que los jovenes se inician
en el consumo de alcohol no es una cuestiéon banal, habida cuenta
de las importantes repercusiones que posee a diferentes niveles. Sin
embargo se sabe relativamente poco de por qué cada vez se empieza
a consumir de manera mas precoz. El objetivo del presente trabajo ha
sido recabar nuevos datos empiricos sobre las implicaciones de una
edad de inicio temprana e identificar, al mismo tiempo, posibles va-
riables asociadas. Se han actualizado ademads las edades medias de ini-
cio de consumo de distintas sustancias, ampliando el marco muestral
habitual del ESTUDES (14-18 anos), incorporando a los adolescentes
de 12 y 13 anos. Los resultados obtenidos con una muestra de 3419
adolescentes de la comunidad gallega (M= 14,57y DT = 1,76) permi-
ten constatar que la edad a la que los adolescentes suelen iniciarse
en el consumo de alcohol es menor de lo que sugiere el ESTUDES
2016-2017, situdndose en 13,4 anos. Ademds quienes se inician an-
tes en su consumo presentan una mayor probabilidad de consumir
otras sustancias, tasas de consumo de riesgo 3 veces superiores y se
implican mas en prdcticas potencialmente peligrosas. Por ultimo,
variables como la percepcién de riesgo o las expectativas presentan
una capacidad explicativa escasa, sobre todo si se compara con otras
relacionadas con el consumo del entorno familiar o entre iguales. Los
resultados refuerzan la necesidad de retrasar la edad de inicio del con-
sumo de alcohol como uno de los objetivos estratégicos de las politicas
de prevencion.

Palabras clave: Adolescentes; Alcohol; Drogas; Edad de inicio; Variables
asociadas.

Adolescence is a critical period in the development of addictive behav-
iors. In particular, the age at which adolescents start drinking is not a
trivial matter, given the important consequences that it has. However,
relatively little is known about what it is that causes them to start drink-
ing at an ever earlier age. The aim of this paper is to collect new em-
pirical data about the implications of an early age of onset and, at the
same time, to identify possible associated variables. Furthermore, the
mean age of onset of the different substances is updated by expanding
the sample frame of the ESTUDES (14-18 years) to incorporate ado-
lescents aged 12 and 13. The results obtained with a sample of 3,419
adolescents from the Autonomous Community of Galicia (M = 14.57
and SD = 1.76) reveal that at 13.4 years of age, the age at which adoles-
cents tend to start drinking is lower than suggested by ESTUDES 2016-
2017. In addition, those who start drinking earlier are more likely to
use other substances, their rates of high-risk consumption are 3 times
higher and they are more involved in potentially dangerous practices.
Finally, variables such as risk perception and expectations of use yield
very limited explanatory capacity, especially if they are compared with
those related to drinking within the family or peer group. The results
reinforce the need to delay the age of alcohol onset as one of the stra-
tegic objectives of prevention policies.

Keywords: Adolescents; Alcohol; Drugs; Age of onset; Related variables.
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a adolescencia es una etapa evolutiva compleja

en la que se producen cambios a nivel fisico,

psicolégico, biolégico, intelectual y social que

marcan la transicion de la infancia a la adultez.
Se trata esencialmente de un periodo critico en el que se
adquieren nuevas capacidades y en la que se presentan
unas necesidades objetivas y subjetivas propias de ese pe-
riodo evolutivo. Todo ello convierte a los adolescentes en
un colectivo especialmente vulnerable al desarrollo de
determinadas conductas de riesgo, entre ellas el consu-
mo de drogas (Rosabal, Romero, Gaquin y Hernandez,
2015). Trabajos recientes realizados en Espana han inten-
tado aportar evidencias que recalquen la trascendencia
del consumo de alcohol y otras sustancias en la adoles-
cencia, tanto a nivel socio-sanitario en general como de
salud mental en particular (Bousono et al., 2017; Carbia,
Lopez-Caneda, Corral y Cadaveira, 2008; Diaz Geada, Bus-
to Miramontes y Caamano-Isorna, 2018; Fonseca, Ortuno,
Paino y Muniz, 2016; L6pez-Caneda et al., 2014), asi como
su relacion con la aparicion de nuevas adicciones compor-
tamentales, relacionadas sobre todo con el uso de Internet
y las redes sociales (Golpe, G6mez, Brana, Varela y Rial,
2017). En cualquier caso, si algo parece indiscutible es la
enorme complejidad que posee tanto desde un punto de
vista explicativo, como aplicado (Teixid6-Compané et al.,
2019; Vargas-Martinez, Trapero-Bertran, Gil-Garcia y Li-
ma-Serrano, 2018).

La edad a la que los adolescentes se inician en el con-
sumo de alcohol no es algo banal. Numerosos trabajos
han senalado que los adolescentes que comienzan antes a
consumir presentan un mayor riesgo de sufrir danos cere-
brales y consecuencias a nivel neurocognitivo (Cadaveira,
2009; Carbia, Cadaveira, Caamano-Isorna, Rodriguez y Co-
rral, 2017; Zeigler et al., 2005). Por otra parte, la probabili-
dad de verse implicados en numerosas practicas de riesgo,
tales como peleas o actos de violencia (Gruber, DiClemen-
te, Anderson y Lodico, 1996; Hingson, Edwards, Heeren y
Rosenbloom, 2009), un peor rendimiento académico (Ro-
thman, Dejong, Palfai y Saitz, 2008), practicas sexuales de
riesgo (Donovan, 2004; Stueve y O"Donnell, 2005) o acci-
dentes de trafico (Hingson, Heeren, Levenson, Jamanka y
Voas, 2002) es también mayor entre aquellos que se inician
precozmente. Otro de los aspectos por los que la edad de
inicio en el consumo de alcohol suscita gran preocupaciéon
es porque, para muchos investigadores y profesionales, el
alcohol representa la “puerta de entrada” al consumo de
otras sustancias (Kirby y Barry, 2012; Yu y Williford, 1992).
La literatura que relaciona el consumo temprano de alco-
hol con una mayor probabilidad de consumir otras sustan-
cias es extensa (Barry et al., 2016; Ellickson, Tucker y Klein,
2003; Gruber et al., 1996). Esta documentado también el
mayor riesgo de desarrollar un consumo abusivo o incluso

un posible trastorno cuanto mas temprana es la edad de

inicio (Caamano-Isorna, Corral, Parada y Cadaveira, 2008;
Moss, Chen y Yi, 2014).

Sin embargo, a pesar de la enorme importancia que se
le ha dado al tema, se sigue sabiendo relativamente poco
acerca de qué es lo que hace que los adolescentes empie-
cen a consumir cada vez mas temprano. Si bien existe abun-
dante literatura respecto a qué variables podrian estar en la
base del consumo del alcohol (Steketee, Jonkman, Berten y
Vettenburg, 2013), el Binge Drinking (Golpe, Isorna, Barrei-
ro, Brana y Rial, 2017; Motos, Cortés, Giménez y Cadaveira,
2015) o incluso, en la practica del botellén (Golpe, Barrei-
ro, Isorna, Varela y Rial, 2017; Gonzdlez, 2015), son pocos
los trabajos que se han centrado especificamente en tratar
de explicar la edad de inicio. Algunos de ellos han tratado
de analizar las diferencias existentes en funcion del género.
En este sentido no solo se han encontrado trabajos que han
puesto de manifiesto la mayor propension de los chicos a
manifestar conductas externalizantes (Kessler et al., 2012;
Ortuno, Aritio y Fonseca, 2017; Ortuno, Fonseca, Paino y
Aritio, 2014), sino que ademas son éstos los que tienden a
iniciarse antes en el consumo de alcohol (Sartor, Lynskey,
Heath, Jacob y True, 2007; Trim, Schuckit y Smith, 2010).
Otros han relacionado el consumo temprano con variables
personales, tales como expectativas favorables hacia el con-
sumo de alcohol (Adolfsen et al., 2014; Fisher, Miles, Austin,
Camargo y Colditz, 2007) o una baja percepcién de riesgo
(Moral, Rodriguezy Sirvent, 2006); y otros han hecho hinca-
pié en la influencia del entorno, tanto familiar (Donovan y
Molina, 2011; Sher, Walitzer, Wood y Brent, 1991; Trim et al.,
2010), como el de los iguales (Fisher et al., 2007; Hawkins et
al., 1997; Mundt, 2011).

Tomando como referencia los datos recogidos en la ul-
tima Encuesta Estatal sobre Drogas en Ensenanzas Secun-
darias (ESTUDES 2016-2017) (Plan Nacional sobre Drogas,
2018a), la edad de inicio del consumo de alcohol se sitia
justamente en los 14 anos, ligeramente por debajo de la del
tabaco (14,1). Con respecto a las restantes sustancias, cabe
destacar que el primer consumo de cannabis suele tener lu-
gar por término medio alos 14,8 anos y el de la cocainay las
anfetaminas a los 15,1. No obstante, cabe pensar que todos
estos datos posiblemente no estén representando fielmen-
te lo que sucede en la realidad, habida cuenta de las limi-
taciones técnico-metodolégicas relacionadas con el diseno
muestral del propio ESTUDES. Resulta l6gico pensar que si
se asume que los adolescentes se inician en el consumo de
alcohol a edades cada vez mas tempranas, convendria am-
pliar el marco muestral, incorporando a los adolescentes de
12 y 13 anos al estudio. A pesar de que los datos del ESTU-
DES 2016-17 (Plan Nacional sobre Drogas, 2018a) referidos
al consumo de alcohol invitan a realizar un balance positivo
del esfuerzo realizado a nivel de prevencion en los dltimos
anos, una de las cuestiones que sigue preocupando a profe-
sionales e investigadores tiene que ver con la temprana edad
ala que los adolescentes se inician en el consumo de alcohol
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(Marshall, 2014). Tanto es asi que retrasar la edad de ini-
cio aparecia contemplado ya como uno de los objetivos del
Plan de Accion sobre Drogas 2013-2016 (Plan Nacional sobre
Drogas, 2013) (objetivo general 4) y uno de los objetivos
generales de la vigente Estrategia Nacional sobre Adicciones
2017-2014 (Plan Nacional sobre Drogas, 2018b). Lo mismo
puede decirse de diferentes planes autonémicos, como es
el caso del Plan de Trastornos Adictivos de Galicia 2011-2016
(Xunta de Galicia, 2010) (objetivo especifico 1.3).

El presente trabajo persigue dos objetivos fundamenta-
les. Por un lado aportar nuevas evidencias acerca de las
implicaciones de un inicio temprano en el consumo de
alcohol, tanto en términos de habitos de consumo, con-
sumo intensivo y consumo de riesgo de alcohol y drogas
en general (evaluado a través de herramientas especificas
como el AUDIT o el CRAFFT), como de la participaciéon
en diferentes practicas de riesgo. Por otro lado, se preten-
de identificar algunas de las posibles variables asociadas al
inicio temprano, intentando comparar la capacidad expli-
cativa de algunas variables personales, con otras que tienen
que ver con el consumo del entorno.

Con relacién al primer objetivo, teniendo en cuenta la
literatura existente, la hipétesis de trabajo que se plantea
es que los adolescentes que se inician antes en el consumo
de alcohol presentan una mayor probabilidad de consumir
tanto alcohol como otras sustancias (Barry et al., 2016),
presentan también tasas de consumo intensivo y de riesgo
mas elevadas (Moss et al., 2014) y se implican en mayor
medida en practicas de riesgo (Donovan, 2004; Gruber et
al,, 1996). En lo que se refiere al segundo objetivo, la hi-
potesis de trabajo que se plantea es que la edad de inicio
del consumo de alcohol se asocia tanto con variables de
naturaleza individual como de tipo ambiental (Fisher et
al., 2007), si bien sigue existiendo controversia respecto a
cuales de ellas tienen un peso mayor (Blackson y Tarter,
1994; Donovan, 2004).

Por tltimo, si bien no es el objetivo central del trabajo,
constituye también una magnifica oportunidad para actua-
lizar las edades de inicio de consumo de las diferentes sus-
tancias, incorporando al marco muestral la franja de 12-13
anosy, por otra parte, para comparar si existen variaciones
significativas al respecto en funcién del género.

Método

Participantes

Para dar cuenta de los objetivos planteados se llevo a
cabo una encuesta entre la poblaciéon de estudiantes de
Educacién Secundaria Obligatoria (ESO), Bachillerato y
Ciclos Formativos de grado medio de la comunidad aut6-
noma de Galicia. Para la seleccion de la muestra se utilizo
un muestreo bietapico: por conglomerados, para la selecciéon
de las unidades de primer nivel (centros educativos) y por
cuotas, segun género y ciclo, para la selecciéon de las uni-

dades de segundo nivel (individuos). Participaron en el
estudio un total de 37 centros de titularidad tanto publica
como privada/concertada, de las cuatro provincias galle-
gas, respetandose las cuotas a nivel poblacional.

Inicialmente fueron recogidos 3714 cuestionarios. Fru-
to de la depuracion de la base de datos fueron eliminados
295 casos, bien porque el cuestionario estaba incompleto
(15), porque mostraron un patrén de respuesta incohe-
rente (22) -con serias contradicciones en la informacién
recogida en diferentes apartados -, o por encontrarse fue-
ra del rango de edad objeto de estudio (258). La muestra
final estuvo compuesta por un total de 3.419 adolescentes
(50,6% hombres y 49,4% mujeres) de edades compren-
didas entre los 12 y 18 anos (M = 14,57; DT = 1,76). De
estos, 2236 asistian a colegios publicos y 1183 a colegios
privados/concertados. El 73,3% estaban cursando la ESO
(38,2% el primer ciclo y 35,1% el segundo), el 20,4% Ba-
chillerato y el 6,2% FP Basica (PCPI) o un Ciclo Formativo
de Grado medio.

Instrumento

Los datos fueron recogidos mediante un cuestionario
ad hoc elaborado expresamente para el presente estudio,
en el que se incluian un total de 116 items agrupados en
3 bloques: (1) el primer bloque fue extraido de la Encues-
ta Estatal sobre Uso de Drogas en Estudiantes de Enserianzas
Secundarias 2010 [ESTUDES 2010] (Plan Nacional sobre
Drogas, 2011) y contenia preguntas referidas a los habitos
de consumo de alcohol y otras sustancias a lo largo de la
vida, en el dltimo ano y en el dltimo mes, asi como pre-
guntas referidas a la edad de inicio de consumo las dife-
rentes sustancias; (2) con el segundo bloque se pretendia
evaluar las posibles implicaciones de consumo de alcohol.
Para ello se incluy6 un bloque extraido del European School
Survey Project on Alcohol and Other Drugs [ESPAD 2011] (Hi-
bell et al., 2012) referido a la participacion en diferentes
practicas de riesgo (peleas, accidentes, relaciones sexuales
sin proteccion, acudir a urgencias...) y dos herramientas
de screening de consumo de riesgo: el Alcohol Use Disorder
Identification Test (AUDIT) en su versiéon autoadministrada
(Rial, Golpe, Araujo, Brana y Varela, 2017), cuya consisten-
cia interna fue satisfactoria (a0 =,77) y el CRAFFT Substance
Abuse Screening Test validado empiricamente en el trabajo
de Rial et al. (2019) y que present6 un o de Cronbach de
,74; (3) por ultimo, en un tercer bloque se incluyeron pre-
guntas similares a las del ESTUDES 2010 y el ESPAD 2011
para evaluar posibles variables asociadas a la edad de inicio
del consumo de alcohol que, de algiin modo, pudieran ser
interpretadas como factores de pronéstico. La percepciéon
de riesgo fue evaluada a través de 3 items que, si bien no
constitulan una escala en si misma, la estimacion de su fia-
bilidad a través de su consistencia interna fue aceptable (a
=,64) (Pardo y Ruiz, 2001; Prieto y Delgado, 2010). Las

expectativas fueron evaluadas a través de un conjunto de
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10 items. La realizacion de un Analisis Factorial Explora-
torio (AFE) proporcion6 2 factores (uno de expectativas
positivas y otro de expectativas negativas) que explicaban
conjuntamente el 64,43% de la varianza de los datos, el
primero de ellos el 37,04% y el segundo el 27,39% restan-
te. Cada uno de los factores estuvo integrado por 5 items y
ambos presentaron un coeficiente o de Cronbach elevado
(o expectativas positivas = ,86 y o expectativas negativas =
,84). Finalmente, se incluyeron 5 items para evaluar el con-
sumo de alcohol tanto en el entorno familiar como por
parte de los iguales y diferentes preguntas de caracter so-
ciodemografico. Dicho cuestionario fue utilizado también
en el trabajo de Rial et al. (2019), sirviendo como pilotaje
del mismo.

Procedimiento

Los datos fueron recogidos en las propias aulas de los
centros, en grupos reducidos, mediante un cuestionario
que cada estudiante debia cumplimentar de manera indi-
vidual. La recogida de la informacion fue realizada por psi-
c6logos/as con experiencia en la realizacion de este tipo
de tareas. Cada sujeto fue informado de la finalidad del
estudio y de que los datos iban a ser tratados de manera
totalmente confidencial y anénima. Se cont6 con el con-
sentimiento y la colaboracion tanto de la direccién de los
centros, como de las respectivas asociaciones de madres y
padres de alumnos. La participacién fue totalmente volun-
taria y el tiempo de cumplimentacién del cuestionario fue
de aproximadamente 25 minutos. El presente trabajo con-
t6 con la aprobacién del Comité Bioético de la Universidad
de Santiago de Compostela.

Andlisis de datos

Tras un primer analisis descriptivo se llevé a cabo un ana-
lisis de correlaciones, calculando la correlacion de Pearson
entre variables métricas. Las diferencias entre los tres gru-
pos establecidos en funcion de la edad de inicio fueron
analizadas en el caso de variables cuantitativas, mediante
la aplicaciéon de un Anova unifactorial (con un contraste

Tabla 1. Prevalencia de consumo y descriptivos edad de inicio.

post-hoc de Tukey para la comparaciéon de grupos y el coe-
ficiente eta cuadrado parcial (n2p) para estimar el tamano
del efecto. En el caso de variables cualitativas o categéricas
se utilizaron contrastes x%, con el cdlculo de coeficientes
de contingencia (CC). Por ultimo, se realiz6 un analisis de
regresion logistica para estimar los Odd Ratio asociados a
diferentes variables. Los analisis fueron realizados con el
paquete estadistico IBM SPSS Statistics 20.

Resultados

En la Tabla 1 aparecen recogidas las prevalencias del
consumo de las diferentes sustancias en adolescentes de 12
a 18 anos tanto a lo largo de la vida, como en el Gltimo ano
y en el dltimo mes. Como se puede observar, el alcohol es
la sustancia mas consumida por los adolescentes (58,7% en
el dltimo ano y 37,9% en el dltimo mes), seguido del taba-
co (30,4% y 19,9%, respectivamente) y el cannabis (18,9%
y 10,7%).

Respecto a la edad media de inicio del consumo de las
distintas sustancias, el alcohol y el tabaco presentan un ini-
cio mas temprano (13,4y 13,6 respectivamente). La prime-
ra borrachera tiene lugar a los 14,5 anos, inmediatamente
antes del inicio en el consumo de cannabis (14,6). Por ulti-
mo la cocaina y otras sustancias (€éxtasis, anfetaminas y alu-
cinégenos) son las que experimentan un inicio mas tardio
(14,9y 15,3 respectivamente). Si se atiende a la prevalencia
del consumo antes de los 14 anos, franja de edad que no se
recoge en el ESTUDES, se observa que 4 de cada 10 ado-
lescentes que probaron el alcohol o el tabaco alguna vez en
su vida (44,8% y 44,1% respectivamente) lo hicieron antes
de los 14 anos, siendo el 22,4% en el caso del cannabis.
Por otra parte, como era de esperar, la incorporacion de la
franja de edad 12-13 anos a la muestra, hace que las edades
de inicio desciendan para todas las sustancias.

Atendiendo al género (Tabla 2) los resultados obteni-
dos ponen de manifiesto la existencia de diferencias esta-
disticamente significativas tanto en el caso de la edad de
=13,1vs M

mujeres

inicio del consumo de alcohol (M,

ombres

Edad de inicio
Consumo
12-18 aios 14-18 aios
- " % Consumidores
Alguna vez en la vida Ultimo aiio Ultimo mes Media SD  Media  SD antes de los 14 afios
(%) (%) (%)
Alcohol 58,7 58,7 37,9 13,41 2,16 13,62 2,02 44,8
Tabaco 34,7 30,4 19,9 13,59 1,86 13,70 2,06 44,1
Emborracharse 36,1 34,4 16,5 14,46 1,86 14,52 1,84 22,8
Cannabis 21 18,9 10,7 14,62 1,81 14,67 1,80 22,4
Cocaina 2,2 1,7 1,2 14,89 1,41 14,97 1,43 10
Extasis/anfetas/alucin()genos 2,6 2,4 1,1 15,28 1,37 15,36 1,38 6,1
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Tabla 2. Comparativa edad de inicio de consumo segtin Género.

Hombres  Mujeres t

(Media) (Media) p
Alcohol 13,1 13,8 7,27 ¢,001
Tabaco 13,4 13,8 -3,09 <,01
Emborracharse 14,2 14,8 -5,25 <,001
Cannabis 14,6 14,73 -1-17 ,22
Cocaina 14,8 15,15 -1,03 ,30
Extasis/anfetas/ 153 15,25 0.18ns 85

alucinégenos

Tabla 3. Correlacion entre la edad de inicio de consumo de alcohol
y edad de inicio de consumo de otras sustancias.

Edad de inicio alcohol

Ty p
Tabaco ,55 ¢,001
Cannabis ,55 <,001
Cocaina A <,001
Extasis/anfetaminas y alucindgenos ,40 ,001

13,8) (t=-727; p<,001), de la primera borrachera (M,
=142 vs M

mujeres

del consumo de tabaco (M,

hom-

=14,8) (t=-5,25; p <,001), asi como
=13,4vs Mmujeres =13,8) (t
-3,09; p <,01) - especialmente en los dos primeros casos -

bres

ombres

siendo los chicos los que se inician antes.

Implicaciones o riesgos asociados

Las correlaciones recogidas en la Tabla 3 ponen de ma-
nifiesto que cuanto antes se inician los adolescentes en el
consumo de alcohol, antes comienzan a consumir otras
sustancias, tales como el tabaco (rxy =,bb; p<,001), el can-
nabis (rxy =,55; p<,001) y la cocaina (rXy =,44; p=,001).
Por otra parte, se ha podido constatar también que existe
una correlaciéon negativa y estadisticamente significativa
entre la edad de inicio y el consumo de riesgo, tanto de
alcohol (rxyAUD]T =-,36; p<,001) como de drogas en general
(rxy crarrr = -3% P <,001).

Para tratar de ilustrar la importancia que tiene la edad
de inicio del consumo de alcohol sobre los patrones de
consumo, el consumo intensivo y de riesgo y diferentes
practicas de riesgo se seleccioné a los participantes de en-
tre 16 y 18 anos que consumieron alcohol en el ultimo ano
y se establecieron tres grupos: los que empezaron a consu-
mir (a) entre los 12-13 anos; (b) entre los 14-15 anos y (c)
entre los 16y 18 anos.

En relacion a habitos de consumo (Tabla 4), el porcen-
taje de consumidores de alcohol durante el ultimo mes es
significativamente mayor entre aquellos que se iniciaron
antes. Concretamente, el 84,8% de los que empezaron a
beber alcohol a los 12-13 anos consumieron esta sustancia
en el ultimo mes (frente al 64,1% de los que se iniciaron
a los 16-18 anos). Los datos ponen de manifiesto ademas
que el hecho de haberse iniciado antes se asocia de manera
significativa a un patrén de consumo de alcohol mas inten-

Tabla 4. Hdbitos de consumo en el dltimo mes y prdcticas de riesgo en funcion de la edad de inicio.

Edad de inicio alcohol

Habitos de consumo

12-13 afos (%) 14-15 afios (%) 16-18 afios (%) X2 p cC
Alcohol 84,8 72,3 64,1 24,29 ,001 ,16
Emborracharse 53,3 33 26,7 37,91 <,001 ,20
6 0 mas consumiciones alcohdélicas 44,5 22,4 19,1 46,62 ¢,001 ,22
Tabaco 55,3 38,6 18,9 58,93 ,001 24
Cannabis 35,9 19,3 6,2 58,19 ,001 24
Cocaina 2,2 1,2 0,5 2,45 ,29
Extasis/anfetaminas/alucinégenos 3,9 0,6 1 12,35 ,002 11
Practicas de riesgo 12-13 afos (%) 14-15 afios (%) 16-18 aios (%) %2 p cc
Viajar con conductor bajo efectos alcohol 60,3 36,3 28,4 53,58 ,001 ,23
Peleas 35,8 20,2 9,1 45,94 <,001 ,22
Accidentes o lesiones 26 14 4,1 40,75 ,001 ,20
Problemas padres 15,1 9 1,5 24,13 <,001 ,16
Peor rendimiento 12,5 6 3,6 14,79 ,001 ,12
Victima de atracos/robos 3,5 4,3 2,5 1,26 ,53
Problemas con la policia 13,8 3,3 2,6 37,07 ¢,001 ,20
Acudir a urgencias o ser hospitalizado 7,8 3,5 2 10,20 ,006 ,10
Sexo sin proteccién 18,5 11,7 4,6 19,77 ¢,001 ,14
Sexo del que te arrepentiste 16,4 11,4 2 23,67 ¢,001 ,16
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sivo, también conocido como binge drinking. De hecho el
44,5% de los que empezaron a beber alcohol a los 12-13
anos senalaron haber consumido 6 o mas bebidas alcoh6-
licas en un mismo episodio de consumo en el transcurso
del dltimo mes, frente al 19,1% de los que comenzaron
a beber entre los 16-18 anos. En la misma linea, el 53,3%
manifestd haberse emborrachado (frente al 26,7%). Lo
mismo puede decirse respecto al tabaco, cannabis, éxtasis/
anfetaminas o alucinégenos. En cuanto al consumo de co-
caina, a pesar de que se encontraron porcentajes ligera-
mente superiores en el colectivo de adolescentes de inicio
temprano, estas diferencias no llegaron a ser estadistica-
mente significativas.

En lo que se refiere al consumo de riesgo, los datos
revelan que la edad de inicio de consumo de alcohol in-
crementa la probabilidad de desarrollar un consumo de
riesgo, encontrando unas tasas de consumo abusivo tanto
de alcohol, como de drogas en general, casi 3 veces mayo-
res entre los que empezaron a beber a los 12-13 anos en
comparacion con los que empezaron entre los 16-18 anos
(Koo = 94,545 p < ,001) (X2 paper = 77,415 p<,001).

Asimismo, tal y como se observa en la Tabla 4, la conduc-
ta de riesgo mas prevalente en los tres grupos de compara-
ci6on es el haber viajado con un conductor bajo los efectos
del alcohol. No obstante el porcentaje es del 60,3% entre
los que se iniciaron en el consumo de alcohol a los 12-13
anos, frente al 36,3% entre los que se iniciaron a los 14-15y
el 28,4% entre los que se iniciaron a los 16-18 anos. Se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas en

todas las conductas de riesgo exploradas (excepto haber

Tabla 5. Percepcion de riesgo y expectativas de consumo.

sido victima de atracos o robos). En todas ellas se observa
que el porcentaje es significativamente mayor entre los de
inicio temprano, si bien el mayor tamano de efecto corres-
ponde a “viajar con un conductor bajo los efectos del al-
cohol” (CC =,23), “verse implicado en peleas” (CC =,22),
“sufrir accidentes o lesiones” (CC =,20) y “tener problemas
con la policia” (CC =,20).

Variables asociadas

- Percepcion de riesgo y expectativas de consumo

Tal y como se deriva de la Tabla 5, los adolescentes que
comienzan antes a consumir alcohol presentan una per-
cepcion de riesgo significativamente menor que los de
inicio mas tardio, en cualquiera de los tres indicadores uti-
lizados. Con relacion a las expectativas que los adolescen-
tes tienen sobre los efectos del alcohol se han encontrado
también diferencias estadisticamente significativas, funda-
mentalmente en lo que se refiere a las expectativas positi-
vas o beneficios esperados del consumo. Los que empezaron a
beber entre los 12-13 anos presentan puntuaciones medias
significativamente mayores en todos los casos: “sentirse re-
lajado” (2,16 vs 1,93 vs 1,77), “sentirse feliz” (2,76 vs 2,49
vs 2,26), “olvidarse de los problemas” (2,67 vs 2,33 vs 2,03),
“sentirse mads sociable y extrovertido” (2,85 vs 2,71 vs 2,52)
o “divertirse mucho” (3,07 vs 2,75 vs 2,48).

- Consumo del entorno

Respecto al consumo del entorno familiar (Tabla 6)
se observa que el mayor porcentaje de adolescentes que
senalan que tanto sus padres como sus hermanos beben
alcohol regularmente se encuentra en el grupo de inicio

Edad de inicio Alcohol

Percepcion del riesgo 12-13 afios (M) 14-15 aiios (M) 16-18 aiios (M) F p n
10 2 bebidas alcohélicas casi todos los dias 1,50 1,60 1,76 4,27 ,01 ,01
50 6 bebidas alcohélicas casi todos los dias 2,53 2,59 2,73 5,75 ,003 ,01
6 0 mas bebidas alcohélicas cada fin de semana 2,18 2,37 2,59 14,62 ¢,001 ,03
Expectativas 12-13 afos (M) 14-15 aiios (M) 16-18 afios (M) F p n,
Sentirme relajado 2,16 1,93 1,77 5,78 ,003 ,01
Sentirme feliz 2,76 2,49 2,26 10,06 ¢,001 ,02
Olvidar mis problemas 2,67 2,33 2,03 13,10 ¢,001 ,02
Sentirme mas sociable/extrovertido 2,85 2,71 2,52 4,36 ,01 ,01
Divertirme mucho 3,07 2,75 2,48 16,04 ,001 ,03
Promedio EXPECTATIVAS POSITIVAS 2,70 2,44 2,19 16,92 ,001 ,03
Problemas policia 1,32 1,26 1,24 ,27 ,76 -

Perjudicar mi salud 2,69 2,53 2,58 1,31 127 -

No poder parar de beber 1,45 1,08 1,36 8,95 <,001 ,02
Hacer algo de lo que me arrepienta 2,32 2,15 2,12 1,75 ,17 -

Encontrarme mal 2,17 2,20 2,44 3,25 ,04 ,01
Promedio EXPECTATIVAS NEGATIVAS 2,01 1,84 1,94 2,50 ,08 -
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Tabla 6. Consumo de alcohol del entorno familiar y grupal.

Edad de inicio Alcohol

12-13 aifios (%) 14-15 afios (%) 16-18 afios (%) x? p cC
Nunca/casi nunca 65,4 72,1 70,4

Madre 3,42 ,18 ,06
Habitualmente 34,6 27,9 29,6
Nunca/casi nunca 37,4 44,4 49,5

Padre 6,12 ,05 ,08
Habitualmente 62,6 55,6 50,5
Nunca/casi nunca 46,2 53,5 66,7

Hermanos 15,33 ,001 ,14
Habitualmente 53,8 46,5 33,3
Ninguno/alguno 11,6 17,7 29,9

Amigos beben alcohol 24,43 <,001 ,16
La mayoria/todos 88,4 82,3 70,1
Ninguno/alguno 39,4 56,4 65,3

Amigos se emborrachan 31,14 <,001 ,18
La mayoria/todos 60,6 43,6 34,7

Tabla 7. Cdlculo de Odds Ratios para el consumo del grupo
deiguales.

EDAD DE INICIO
Variable Univariado POR Multivariado* POR
(95%10) (95%10)
HERMANOS ALCOHOL
Nunca/casi nunca 1 1

Habitualmente 2,30 (1,46-3,63)

AMIGOS ALCOHOL

2,34 (1,52-3,61)

Ninguno/alguno 1 1

La mayoria/todos 3,29 (1,98-5,46) 1,86 (0,98-3,51)

AMIGOS SE EMBORRACHAN
Ninguno/alguno 1 1
2,77 (1,68-4,56)

La mayoria/todos 2,91 (1,96-4,32)

Nota. POR = Prevalencia de odds ratio; IC= intervalo de confianza.
* Ajustado por las otras variables independientes incluidas en la columna.

temprano (12-13 anos). No obstante, las diferencias solo
resultaron estadisticamente significativas para el caso de
los hermanos (x* = 15,33; p <,001; CC =,14). Por otra par-
te, respecto al consumo del grupo de iguales, el porcenta-
je de adolescentes que senala que la mayoria o todos sus
amigos consumen alcohol es significativamente mayor en-
tre aquellos que comenzaron a beber entre los 12-13 anos
(88,4%), en comparacién con los que se iniciaron de ma-
nera mas tardia (82,3% para los que empezaron entre los
14-15 anosy 70,1% entre los 16-18 aftos). Lo mismo ocurre
cuando nos referimos a la frecuencia con la que los amigos
se emborrachan (60,6%, 43,6% y 34,7%, respectivamente).

Por 1ltimo, dado que de las variables exploradas (per-
cepcion del riesgo, expectativas y entorno) las que han
mostrado tener una mayor capacidad explicativa han sido
aquellas que tienen que ver con el consumo de los iguales
y en concreto, el consumo por parte de los hermanos y
de los amigos, se opt6 por realizar una regresion logistica
con el objetivo de analizar en qué medida se incrementa el

riesgo de iniciarse de manera temprana en el consumo de

alcohol cuando los iguales también son consumidores (Ta-
bla 7). Para maximizar las diferencias se compararon los
dos grupos de edades de inicio extremas: aquellos que se
iniciaron en el consumo a los 12-13 anos, frente a los que
lo hicieron a los 16-18. Los resultados obtenidos ponen de
manifiesto que la tasa de adolescentes de inicio temprano
es 2,30 veces mayor cuando los hermanos beben alcohol
regularmente y 2,77 veces mayor cuando la mayoria o to-
dos los amigos se emborrachan.

Discusion

Los resultados obtenidos en el presente trabajo permi-
ten, en primer lugar, constatar que el hecho de ampliar el
marco muestral a los 12-18 anos deriva en un ajuste a la baja
en la estimacion de las edades de inicio del consumo de
las diferentes sustancias, sensiblemente inferiores a las re-
cogidas en el ESTUDES 2016-2017, excepto en el caso del
tabaco que apenas experimenta variacion. Asimismo, se ha
observado que 4 de cada 10 adolescentes que probaron el
alcohol lo hicieron antes de los 14 anos, al igual que suce-
de con el tabaco, algo que posee importantes implicacio-
nes a nivel de prevencion, reclamando un trabajo intensivo
al inicio de la Educacién Secundaria Obligatoria o incluso
desde los ultimos cursos de Educaciéon Primaria. Trabajos
como el de Cadaveira (2009), Jacobus y Tapert (2014) o
Yuan, Cross, Loughlin y Leslie (2015) han destacado las
serias implicaciones que el consumo de estas sustancias
puede provocar en un cerebro en desarrollo.

Por otra parte, los resultados obtenidos estarian refor-
zando la existencia de un “circuito de consumo” en el que
se pueden identificar tres grandes etapas o momentos. El
primero de ellos tiene lugar cuando los adolescentes em-
piezan a consumir alcohol, siendo ésta la primera sustan-
cia con la que experimentan (a los 13,4 anos por térmi-
no medio), inmediatamente seguida por el tabaco (a los
13,6). Aproximadamente un ano después tendria lugar la
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primera borrachera (14,5 anos), estrechamente vinculada
a la experimentacion con el cannabis (14, 6 anos). Poco
mas tarde (en torno a los 15 anos) se iniciarian en el con-
sumo de otras sustancias ilegales, tales como la cocaina, el
éxtasis, los alucinégenos o las anfetaminas. Existiria, por
lo tanto, una franja critica en la que tiene lugar el inicio
del consumo de las diferentes sustancias psicoactivas, que
se sitiia entre los 13,5 y los 15,5 anos, siendo el alcohol la
primera sustancia con la que suelen entrar en contacto los
adolescentes. La edad a la que esto ocurre (y es importante
senalar también que es la que posee una desviacion tipica
mayor) tendria, a tenor de los resultados obtenidos, una
enorme trascendencia en el consumo de otras sustancias
y en el propio patréon de consumo. El analisis de correla-
ciones realizado permite constatar que cuanto antes em-
piezan los adolescentes a beber alcohol, antes comienzan
a consumir otras sustancias. Ello viene a coincidir con los
planteamientos de autores como Kirby y Barry (2012) o
Yu y Williford (1992), quienes senalan el alcohol como la
“puerta de entrada” al consumo de otras sustancias.

En lo que respecta a las implicaciones de la edad de ini-
cio se ha observado que el porcentaje de adolescentes que
consumen tabaco y otras sustancias es mucho mayor entre
aquellos que se iniciaron antes en el consumo de alcohol.
Este hallazgo esta en la linea de muchos otros trabajos,
como el de Ellickson et al. (2003), Gruber et al. (1996) y
Hérnandez et al. (2009). De igual modo, se ha compro-
bado también que el porcentaje de adolescentes que se
implican en numerosas practicas de riesgo (peleas, viajar
con un conductor bajo los efectos del alcohol, mantener
relaciones sexuales de las que se arrepintieron, accidentes
o lesiones) es significativamente mayor entre aquellos que
comenzaron antes a beber, tal y como senalaron Hingson
et al. (2002) y Stueve y O"Donnell (2005). Respecto a la
mayor probabilidad de desarrollar un consumo abusivo o
de riesgo, en la linea de los hallazgos de Caamano-Isorna
et al. (2008) y Moss et al. (2014), los resultados obtenidos
mediante la utilizacion del AUDIT revelan una tasa 3 veces
mayor de problemas con el alcohol entre los adolescentes
de inicio temprano, hasta tal punto que 7 de cada 10 ado-
lescentes de inicio temprano dieron positivo en el AUDIT.

Por tltimo, se intent6 explorar el papel que algunas varia-
bles destacadas en la literatura pueden tener como posibles
factores explicativos del inicio temprano en el consumo de
alcohol. Si bien los resultados obtenidos en lo que respecta
a variables personales, como la percepcion del riesgo o las
expectativas de consumo, concuerdan con la literatura revi-
sada (Adolfsen et al., 2014; Fisher et al., 2007; Moral et al.,
2006), su capacidad explicativa es muy limitada. Mas alla de
estas variables de naturaleza individual, los resultados obte-
nidos ponen de manifiesto la importancia del consumo del
entorno y, en especial, del grupo de iguales. Segin esto los
patrones de uso vigentes en el grupo de referencia del ado-
lescente estarian ejerciendo una importante influencia en la

edad de inicio del consumo de alcohol, tal y como senalaron
hace ya dos décadas Gascén et al. (1997). La tasa de adoles-
centes de inicio temprano es 2,31 veces mayor cuando los
hermanos beben alcohol y 2,77 veces mayor cuando sus ami-
gos se emborrachan. En cualquier caso es importante senalar
que la capacidad explicativa de estas variables sigue siendo
reducida, sin que ademas puedan establecerse relaciones de
causa-efecto. No es posible determinar si los adolescentes
que comienzan a consumir antes alcohol lo hacen porque
sus iguales también consumen o si, por el contrario, tienen
mas amigos consumidores por haberse iniciado antes. Esa es
precisamente una de las limitaciones de este trabajo.

Conviene senalar también que el hecho de haber utili-
zado una muestra de adolescentes exclusivamente de la co-
munidad gallega limita seguramente la validez externa de
los resultados obtenidos, o lo que es lo mismo, la capacidad
de generalizacién a otras comunidades auténomas, espe-
cialmente en la estimacién puntual de las edades de ini-
cio de consumo de cada sustancia. Otra limitacion radica
en que todas las variables han sido autoinformadas, por lo
que es imposible conocer a ciencia cierta en qué medida
los adolescentes pueden realmente haber infraestimado o
sobreestimado sus niveles de consumo. No obstante, como
han senalado previamente diferentes expertos del ambito
de las conductas adictivas, las medidas de autoinforme han
demostrado ser fiables e incluso mejores que otros méto-
dos a la hora de evaluar los niveles de consumo de alcohol
y otras drogas (Babor, Kranzler y Lauerman, 1989; Winters,
Stinchfield, Henly y Schwartz, 1990).

Por lo que respecta al posible analisis de correlaciones
entre la edad de inicio de las diferentes sustancias (no sélo
del alcohol con el resto), aun estando de acuerdo con que
pudiera resultar de interés, ello se desviaba del objetivo cen-
tral de este trabajo, que no era otro que analizar de manera
especifica como se relaciona la edad de inicio en el consumo
de alcohol, con la edad de inicio en el consumo de otras sus-
tancias, asi como sus posibles implicaciones y variables asocia-
das. Ese es precisamente el eje vertebrador de todo el trabajo
y el sentido ultimo del mismo. Futuros trabajos permitiran
analizar la relacion entre la edad de inicio de consumo del
resto de sustancias desde una perspectiva mas amplia.

Por tultimo, es importante senalar que estamos ante un
trabajo de caracter correlacional, que no permite establecer
relaciones de causalidad. A pesar de que conceptualmente
seria posible “anticipar” qué variables podrian estar actuan-
do como “predictores” o como “consecuentes” de la edad
de inicio, s6lo un diseno longitudinal podria confirmar este
tipo de relaciones causa-efecto. No cabe duda de que toda-
via queda un largo camino por recorrer en lo que se refiere
al desarrollo y validaciéon de modelos explicativos del inicio
temprano de consumo. Seria de gran interés que futuros
trabajos en este campo incorporaran nuevas variables y cen-
traran sus esfuerzos en el desarrollo de modelos explicativos
parsimoniosos capaces de mejorar la prevencién actual.
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Resumen

Abstract

El uso recreativo de cannabis ha incrementado en todo el mundo,
principalmente en la poblacion adolescente. Se ha propuesto que
la adversidad en la infancia contribuye al consumo de esta droga.
El objetivo de esta revision sistematica y metaanalisis fue analizar el
efecto de diferentes tipos de violencia en la infancia sobre el consumo
de cannabis en la adolescencia. Se realiz6 una busqueda en diferentes
bases de datos (PubMed, Science Direct, Web of Science, Ovid y
CONRICyT) usando los términos de busqueda: ((“Cannabis” OR
“Marijuana Smoking” OR “Marijuana Abuse”) AND (“Child Abuse”
OR “Domestic Violence” AND “Adolescent”)), considerando todos los
articulos publicados hasta el 3 de noviembre de 2017. Se calcularon los
Odds Ratio (OR) del consumo de cannabis en adolescentes, para los
diferentes tipos de abuso infantil, asi como sus intervalos de confianza
del 95% (IC 95%). Se identificaron seis estudios, que incluyeron 10
843 adolescentes de uno u otro sexo. La asociacién entre la violencia
y el abuso/dependencia de cannabis en la adolescencia mostré los
siguientes valores: abuso fisico (OR: 1,58, IC 95% [1,01-2,46]), abuso
sexual (OR: 2,35, IC 95% [1,64-3,35]), y ser testigo de violencia
(OR: 3,22, IC 95% [0,63-16,54]). Los resultados muestran que el
abuso sexual o fisico durante etapas tempranas de la vida aumenta
el riesgo de consumo de cannabis en la adolescencia. Los estudios
que evaluaron otras formas de violencia fueron escasos. Los resultados
destacan la importancia de disenar programas integrales para reducir
el uso y dependencia de cannabis mediante estrategias enfocadas a la
prevencion de la violencia en la infancia.

Palabras clave: Uso de cannabis; Abuso infantil; Infancia; Adolescencia;

Violencia.

The use of cannabis for recreational purposes has increased worldwide,
and the proportion of cannabis users in the adolescent population is
high. Susceptibility to cannabis use involves various factors, including
childhood adversity; however, the effects of different types of violence
on cannabis use have not been evaluated. The aim of this review was
to analyze the effects of different types of violence on cannabis use in
adolescence. We searched electronic databases (PubMed, Science Direct,
Web of Science, Ovid and CONRICyT) using the following algorithm:
((“Cannabis” OR “Marijuana Smoking” OR “Marijuana Abuse”)
AND (“Child Abuse” OR “Domestic Violence” AND “Adolescent”)),
considering all articles published up to November 3th, 2017. Odds
ratios (ORs) were calculated for the effects of experiencing different
types of violence during childhood on cannabis use. Six studies, which
represented 10 843 adolescents of both sexes, were ultimately included
in the systematic review and meta-analysis. Three types of early-life
adversity were associated with cannabis abuse/dependence: physical
abuse (OR: 1.58, 95% CI [1.01-2.46]), sexual abuse (OR: 2.35, 95% CI
[1.64-3.35]), and witnessing violence (OR: 3.22,95% CI [0.63-16.54]).
The results indicated that two specific types of child maltreatment,
sexual and physical abuse, were critical factors affecting vulnerability to
cannabis use in adolescence. The number of studies examining other
types of violence was limited. The results highlighted the importance
of enhancing efforts to prevent violence, particularly sexual abuse,
as part of integral programs designed to prevent cannabis abuse and
dependence.

Keywords: Cannabis abuse; Child abuse; Childhood; Adolescents;

Violence.
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Tipos de violencia en la infancia que inciden en el abuso y dependencia de cannabis entre adolescentes:
una revisién sistematica y metaanalisis

1 uso de cannabis con fines lidicos ha aumen-

tado a nivel mundial (United Nations Office

on Drugs and Crime, 2015). En 1990 se repor-

taron once millones de casos de dependencia
en todo el mundo, cifra que crecié a trece millones en
2010 (Degenhardt et al., 2013). Podemos mencionar, por
ejemplo, tasas de prevalencia para el uso de cannabis en
la poblacién general, de 15,2% en la Republica Checa y
de 13,7% en los Estados Unidos (Villatoro-Veldzquez et
al., 2012; United Nations Office on Drugs and Crime,
2015). De manera notable, la proporcién de usuarios de
cannabis en la poblacién adolescente es particularmente
elevada. La encuesta Youth Risk Behavior Survey (Encuesta
sobre Conductas de Riesgo en la Juventud) de Estados
Unidos reporté que, en estudiantes de preparatoria con
edades entre 14 y 18 anos, hubo un incremento en la
tasa de prevalencia, pasando de 19,7% en 2007 a 23,4%
en 2013 (Substance Abuse and Mental Health Services
Administration, 2015).

En la adolescencia se observa un aumento en la con-
ducta social, la toma de riesgos y la bisqueda de novedad.
Este periodo de vida es critico para el desarrollo cerebral,
puesto que aumenta la velocidad y eficiencia de la comu-
nicacion entre neuronas, mediante mecanismos como la
poda neuronal y el aumento de la mielinizaciéon (Spear,
2000; Spear, 2013). Se ha reportado que el uso de canna-
bis durante esta etapa de la vida puede causar alteraciones
en la remodelacion de la corteza cerebral y las conexiones
neuronales, con la subsecuente alteracion de la conducta
(de la Fuente et al., 2015). Los usuarios de cannabis que
inician el consumo durante la adolescencia tienen mayor
probabilidad de presentar alteraciones en la memoria, la
fluidez verbal, Ia toma de decisiones y la flexibilidad cogni-
tiva (de la Fuente et al., 2015); ademas, el consumo croni-
co puede llevar a un deterioro de la inteligencia general, la
memoria de corto plazo, las funciones ejecutivas, el juicio
y la impulsividad motora (Meier et al., 2012; Ramaekers et
al., 2006). De manera adicional, las consecuencias sociales
derivadas del abuso de cannabis, durante la adolescencia
tardia, se asocian con un desempeno académico deficiente
y una carencia de oportunidades para obtener un empleo
estable y construir una familia (Substance Abuse and Men-
tal Health Services Administration, 2015).

Es importante hacer notar que el riesgo de iniciar el
uso de cannabis y desarrollar dependencia difiere entre
individuos. La etiologia de estas diferencias involucra una
combinacién de factores biol6gicos, genéticos y medioam-
bientales que pueden incrementar la vulnerabilidad
(Buisman-Pijlman et al., 2014). Asimismo, el desarrollo
de conductas de riesgo, tales como el uso y desarrollo de
dependencia de cannabis, se han asociado con eventos que
ocurren durante estados tempranos del desarrollo (es de-
cir, la ninez y la adolescencia temprana) (Benjet, Borges
y Medina-Mora, 2010). Esta es la razén primordial por la

cual las intervenciones disenadas para prevenir el uso de
drogas deben enfocarse en los ninos.

La adversidad en la infancia es altamente prevalente en
todo el mundo (38,4% a 39,1%) e incluye: el abuso fisi-
co, el abuso sexual, lIa negligencia, la pobreza y la pérdida
o separacion de los padres (World Health Organization,
2016); ademas, los factores adversos se han asociado con
un aumento en el riesgo para desarrollar desérdenes psi-
quiatricos (Kessler et al., 2010). El analisis de los datos
estratificados por el tipo de adversidad muestra que la
disfuncién familiar y los abusos que causan dano corpo-
ral (por ejemplo, el abuso fisico) son los predictores mas
robustos y confiables de psicopatologias en etapas poste-
riores de la vida, tales como el abuso de substancias y los
trastornos externalizados (Benjet et al., 2010). El impacto
de la adversidad a lo largo de la vida puede ser explicado
por diferentes mecanismos, como la desregulacién del sis-
tema de estrés que produce alteraciones estructurales en el
cerebro (Benjet et al., 2010), los mecanismos inadecuados
de afrontamiento (Folkman y Lazarus, 1988; Folkman, La-
zarus, Gruen y DeLongis, 1986) o la regulacién emocional
deficiente (Zimmermann et al., 2017).

Los ninos estan expuestos a la violencia en diferentes
ambitos, tanto en la comunidad, en la familia, como a tra-
ves de los medios de comunicacién (Osofsky, 1999). Esta
exposicion puede ocurrir de manera directa, en forma de
victimizacién; o indirectamente, al presenciar algun tipo
de violencia (Foster y Brooks-Gunn, 2009). La exposicién
a la violencia en la infancia resulta en indices mas altos
de desoérdenes por estrés postraumatico, depresiéon y pro-
blemas conductuales (Jester, Steinberg, Heitzeg y Zucker,
2015). Ademas, es un factor de riesgo para el desarrollo de
abuso de sustancias en la adultez (Odds Ratio (OR) 2,84,
IC95% [1,53-5,26]) (Benjet etal., 2010; Jester et al., 2015;
Kuhar, 2012). De manera similar, el abuso sexual grave du-
rante la infancia, se ha relacionado con un aumento en
el riesgo para el abuso/dependencia al alcohol (OR 3,3,
IC 95% [1,7-6,61), o el abuso/dependencia a otras drogas
(OR 5,1, IC 95% [2,5-10,2]) en la edad adulta temprana
(Fergusson, Horwood y Lynskey, 1996). Asi mismo, la his-
toria de maltrato durante la infancia (incluyendo el abuso
sexual, el abuso fisico, el abuso emocional y la negligen-
cia) se describe como un predictor importante del consu-
mo de cannabis en adultos jovenes (Vilhena-Churchill y
Goldstein, 2014). A pesar de estos importantes hallazgos,
no se cuenta con una evaluacion sistematica que permita
analizar de manera especifica el tipo de violencia en la
infancia y su impacto sobre el uso de cannabis en la ado-
lescencia. Por lo anterior, el principal objetivo de esta revi-
si6n sistematica y metaanalisis fue examinar la relacion en-
tre la exposicién a varios tipos de violencia en la infancia
y el abuso o dependencia a cannabis en la adolescencia,
ademas de determinar los principales factores de riesgo.
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Metodologia

Tipos de estudios

Se incluyeron todos los estudios (casos y controles, estu-
dios transversales y estudios longitudinales) que abordaron
la relacién entre la exposiciéon a la violencia en la infan-
cia y el uso de cannabis en la adolescencia. El abuso en la
infancia (o violencia en la infancia) fue definido como la
violencia perpetrada por los padres, los cuidadores prima-
rios o los miembros de la comunidad. El abuso fisico fue
evaluado mediante preguntas respecto a ser golpeado, pa-
teado, estrangulado, o atacado con una pistola, un cuchillo
o con alguna otra arma, por cualquier persona; o respecto
a haber sido golpeado por los padres hasta dejar danos cor-
porales visibles. El abuso sexual fue definido y clasificado de
acuerdo con distintos grados de aproximacion sexual entre
el adulto y el nino, y evaluado con preguntas acerca de epi-
sodios sin contacto fisico (incluyendo posturas indecentes,
masturbacién publica, propuestas sexuales), o incidentes
que involucraron intencién de contacto, o relaciones sexua-
les consumadas. El ser testigo de violencia fue definido por
la exposicion a la violencia dirigida contra otro miembro
de la familia o cualquier persona, y en cualquier ambien-
te (casa o comunidad). Este tipo de violencia fue evaluado
con preguntas acerca de haber presenciado bofetadas, gol-
pes, patadas, o sujecion forzada entre los padres, o el haber
presenciado amenazas hacia cualquier persona con un cu-
chillo, una pistola o alguna otra arma. La adolescencia fue
definida como el periodo de vida entre los 12 y 17 afios.
El uso (o abuso) de cannabis incluy6 todas las formas de
consumo, abarcando el uso en una sola ocasién, el uso no
frecuente o intermitente, o el uso crénico. Se excluyeron
todos los estudios en los cuales el consumo de cannabis no
se report6 en la adolescencia o se experiment6 via prenatal.

Participantes

Tomamos en cuenta a los adolescentes que fueron in-
corporados a las muestras de estudios nacionales, y cuyos
datos fueron sometidos a diferentes tipos de analisis, de
acuerdo con el objetivo del estudio original. Todos los par-
ticipantes dieron su consentimiento informado previo al
inicio de la entrevista y en todos los reportes se mencioné
que los Comités de Evaluacién Institucional aprobaron los
respectivos estudios.

Tipos de exposicion

Se incluyeron todos los trabajos que analizaron la expo-
sicion de todos los tipos de violencia hacia los ninos y que
fue perpetrada por adultos.
Evaluacion de resultados

El desenlace principal fue el uso o abuso de cannabis
durante la adolescencia; ademas, donde fue posible, se rea-
liz6 un analisis considerando las diferencias por sexo de los
participantes.

Métodos de biisqueda para la identificacion de estudios

La identificacion de los articulos se realizé a través de
la exploracion en las siguientes bases de datos: PubMed
(MEDLINE), Science Direct, Web of Science, Ovid
(MEDLINE), y CONRICyT (Consorcio Nacional de
Recursos de Informacion Cientifica y Tecnolégica-México).
Incluimos todos los trabajos que se llevaron a cabo antes
del 3 de noviembre de 2017 y que se obtuvieron con la
buisqueda a través de los siguientes términos y operadores
booleanos: ((«Cannabis» OR «Marijuana Smoking» OR
«Marijuana Abuse») AND («Child Abuse» OR «Domestic
Violence» AND «Adolescent»)). Los términos de busqueda
para Cannabis fueron: Marihuana; Marijuana; Hashish;
Cannabis sativa. Los términos para el abuso de mariguana
incluyeron:  Cannabis-related  Disorder; Abuse;
Marijuana Dependence; Marihuana Abuse; Hashish Abuse. Los
términos para fumar mariguana fueron: Marihuana Smoking;

Cannabis

Hashish Smoking; Cannabis Smoking. El abuso infantil tuvo
como sinonimos: Abuse, Child; Child Mistreatment; Mistreat-
ment, Child; Child Maltreatment; Maltreatment, Child; Child Ne-
glect; Neglect, Child. Los términos para la violencia doméstica
incluyeron: Violence, Domestic; Family Violence; Violence, Family.
No hubo restricciones respecto al idioma o el estado de la
publicacion.

Biisqueda a través de otras fuentes

Las listas de referencias de todos los articulos en texto
completo fueron revisadas para identificar nuevos estu-
dios, los cuales no se obtuvieron a través de las bases de
datos.

Recopilacion de datos

Dos autores realizaron, de manera independiente, la re-
vision de los titulos, los resimenes y los textos completos
potencialmente relevantes; todo esto de acuerdo con los
criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos.
Los desacuerdos se resolvieron a través de una discusion o
mediante la consulta con un tercer juez (Figura 1).

Se disené un formato para extraer la informacion rele-
vante de cada uno de los articulos. Los datos obtenidos abar-
caron: el nombre del primer autor, el ano de publicacion, el
tipo de estudio, los datos de los participantes, el tamano de
la muestra, el tipo de abuso en la infancia, el uso de cannabis
en la adolescencia, los hallazgos de los estudios, y los ORs.
En primera instancia, los hallazgos mas importantes se sinte-
tizaron de forma descriptiva, y posteriormente se consider6
la factibilidad para realizar un metaanalisis.

Estadistica

En los estudios de casos y controles y los estudios trans-
versales la medicién de los efectos y la evaluacion de la
heterogeneidad de los OR con IC 95% fueron calculados
considerando desenlaces dicotémicos (por ejemplo, uso
de cannabis vs no uso de cannabis). Para los estudios lon-
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gitudinales (por ejemplo, cohortes) fue calculado el riesgo
relativo. Los resultados de los analisis se presentan como
diagramas de bosque.

La heterogeneidad estadistica de cada metaanalisis fue
evaluada usando I? y 2, asi como los valores de P. Conside-
ramos que existia heterogeneidad importante si los valo-
res de I? fueron mayores del 50%. Los datos se analizaron
usando modelos de efectos aleatorios o de efectos fijos se-

gun correspondiera.

Sintesis de datos
Los datos se analizaron usando el Review Manager Softwa-
re (RevMan) en su version 5.3.

Resultados

La busqueda de la literatura aport6 190 articulos, de los
cuales 13 fueron eliminados por estar duplicados. De los
177 restantes, 135 fueron excluidos a partir de la lectura
de los resumenes. Se realizé la lectura de 42 textos com-
pletos, de los cuales 36 fueron eliminados y tiinicamente
6 articulos cumplieron en su totalidad con los criterios de
inclusion descritos en los métodos (Figura 1).

Se identificaron 190 registros
después de la bisqueda en
las bases de datos (PubMed:
76 articulos; CONRICyT: 87
articulos; Ovid: 8 articulos;
Science Direct: 19 articulos)

Se eligieron 177 registros
después de eliminar los
articulos duplicados

Se excluyeron 135 registros
con base en el tituloy el
resumen

Se revisaron 177 registros

Se excluyeron 36 articulos
después de la revision
del texto completo por las
siguientes razones: el uso
de cannabis no ocurrié en la
adolescencia; la victimizacion
no ocurri6 en la infancia,
reporte del uso de drogas pero
no de cannabis, reporte de
diferentes desenlaces

Se evaluaron 42 articulos
en texto completo para
determinar elegibilidad

Se incluyeron 6 estudios en la
evaluacion cualitativa

Se incluyeron 6 estudios en
la evaluacién cuantitativa
(metaanalisis)

Figura 1. Diagrama de flujo de la identificacién y seleccién
de los estudios para la revisién sistematica.

Descripcion de los estudios

La bisqueda en las bases de datos incluy6 todos los ti-
pos de violencia, no obstante, inicamente seis articulos
informaron las frecuencias de casos de individuos con
exposicion a la violencia (abuso sexual, abuso fisico, y ser
testigo de violencia) durante la infancia y uso o abuso de
cannabis en la adolescencia. Cinco estudios fueron disenos
de cohorte, pero con evaluaciones transversales efectua-
das en periodos concretos de la vida de los participantes
(Dubowitz et al., 2016; Duncan et al., 2008; Fergusson y
Horwood, 1998; Fergusson y Lynskey, 1997; Sartor et al.,
2015), mientras que el estudio de Kilpatrick et al. (2000)
fue desarrollado a partir de una muestra probabilistica
derivada de la National Household Survey (Encuesta Nacio-
nal en Hogares). Los estudios conducidos por Fergusson
y Horwood (1998) y Fergusson y Lynskey (1997), fueron
desarrollados a partir de la misma muestra; sin embargo,
para los fines de esta revision sistematica, los datos fueron
tratados de forma independiente ya que son resultado de
diferentes tipos de violencia (Tabla 1). Los estudios de co-
horte reportaron varias evaluaciones de seguimiento, pero
no fueron comparables entre estudios, por lo que, para
fines del metaanalisis consideramos anicamente los datos
transversales.

Los estudios realizados por Fergusson y Horwood
(1998), y Fergusson y Lynskey (1997) fueron desarrolla-
dos en Nueva Zelanda (Fergusson, Horwood, Shannon, y
Lawton, 1989), en tanto que los trabajos de Kilpatrick et
al. (2000), Duncan et al. (2008), Sartor et al. (2015) y Du-
bowitz et al. (2016) tuvieron lugar en los Estados Unidos.

Tres estudios analizaron la exposicion a la violencia en la
infanciay las caracteristicas del abuso mediante entrevistas
estructuradas o cuestionarios (Dubowitz et al., 2016; Fer-
gusson y Horwood, 1998; Fergusson y Lynskey, 1997). Por
su parte, Dubowitz et al. (2016) recopilaron datos a partir
de varias fuentes: informes de los Servicios de Proteccion
al Menor, y posteriormente, de entrevistas a los padres y los
ninos. Un estudio recopil6 la informaciéon mediante una
entrevista telefénica disenada por los autores (Kilpatrick
et al., 2000), mientras que dos estudios investigaron via te-
lefénica las caracteristicas del abuso con la Semi-structured
Assessment for the Genetics of Alcoholism (SSAGA; Evaluaciéon
Semiestructurada para el Estudio de la Heredabilidad del
Alcoholismo) (Duncan et al., 2008; Sartor et al., 2015) (Ta-
bla 2). Por lo tanto, los estudios analizados en esta revision
reportaron una variedad de métodos para la obtencion de
la informacion relativa a los diferentes tipos de violencia.

Cuatro estudios identificaron que los participantes su-
frieron abuso fisico (Dubowitz et al., 2016; Duncan et al.,
2008; Fergusson y Lynskey, 1997; Kilpatrick et al., 2000),
mientras que el de Dubowitz et al. (2016) inform6 ademas
sobre otras formas de abuso, tales como negligencia y abu-
so emocional. Con excepcion del reporte de Fergusson y
Lynskey (1997), todos los articulos mostraron informacién
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios epidemioldgicos de la exposicion infantil a la violencia sobre el uso, consumo o dependencia a

cannabis.
Autores, . . Definicién Instrumento/  Resultado/ i Edad de Edad durante s
aio Pais  Estudio TE de'eg(‘po- Evaluacion Diagnéstico muestra/‘D'atos exposicion la evaluacion Estimacion/Nota
sicion demograficos
Fergusson NZ CHDS T AF ECa-CEC Abuso o N=1265 <16 afios <18 afios Tasa de abuso de
y Lynskey, dependencia Hombresy sustancias por grado
1997 de Cannabis mujeres de violencia ejercida
DSM-IV por los padres
Fergusson NZ CHDS T Al ECa-CE,C Abuso o N=1265 <16 afos <18 afios Tasa de abuso de
y Horwood, AS dependencia Hombresy sustancias por grado
1998 de Cannabis mujeres de violencia entre los
DSM-IV padres
Kilpatricket EE.UU NSA T AGF ET Abuso o N =3907 Afo 12-17 afios  AF: OR 4,84
al., 2000 AGS estructurada dependencia Hombresy anterior AS: OR 3,80
v de Cannabis mujeres TV: OR 8,42
DSM-IV IC95% no
informados
Duncan et EE.UU  VETR T AS ET-SSAGA Abuso o N=2819 <16 afios Adolescentes RR 2,16
al., 2008 AF dependencia Hombresy o adultos (1C95% 1,48-3,16)
de Cannabis mujeres jovenes
DSM-IV
Sartor et EE.UU MOAFTS T AS ET-SSAGA Abuso o N=4150 <16 afnos 18-29 afos  Europeo Americano
al., 2015 MOFAM dependencia Mujeres, RR 1,57 (IC95%
de Cannabis gemelosy 1,37-1,79)
DSM-IV hermanos Afroamericano
RR 2,52 (1IC95%
1,52-4,18)
Dubowitzet EE.UU LONG- T AS MMCS Respuesta N=702; Desde el 18 afios ME: OR 1,32 (IC 95%
al., 2016 SCAN AF dicotémica: 332 hombresy  nacimiento 0,98-1,78
N No uso de 370 mujeres hasta los N: OR 0,78
ME cannabis 18 afios (1C95% 0,49-1,25)
o uso de
cannabis

Nota. NZ: Nueva Zelanda; EE.UU: Estados Unidos; CHDS: Christchurch Health & Development Study (Estudio de Salud y Desarrollo en Christchurch); NSA: National

Survey of Adolescents (Encuesta Nacional en Adolescentes); VETR: The Vietnam Era Twin Registry (Registro de Gemelos de la Era de Vietnam; registros de descendencia);
MOAFTS: Missouri Adolescent Female Twin Study (Estudio de Gemelas Adolescentes de Missouri); MOFAM: Missouri Family Study (Estudio de Familias en Missouri);
LONGSCAN: Longitudinal Studies of Child Abuse and Neglect (Estudios Longitudinales sobre el Abuso y Negligencia en la Infancia); E C-a-C : Evaluacién cara-a-cara, para
padres e hijos; obtenido de Fergusson et al., 1989; TE: Tipo de estudio; T: Evaluacidn transversal; E: Entrevista; C: Cuestionario; AF: Abuso fisico; Al: Abuso intrafamiliar;
AS: Abuso sexual; AGF: Agresion Fisica; AGS: Agresion sexual; TV: Testigo de violencia; N: Negligencia; ME: Maltrato emocional; SSAGA: Semi-structured Assessment for
the Genetics of Alcoholism (Evaluacién Semiestructurada para el Estudio de la Heredabilidad del Alcoholismo); ET; Entrevista telefonica; MMCS: Maltreatment Coding
Scheme (Programa de Codificacion del Maltrato) version modificada de Barnett et al., 1993; DSM: Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales 4a edicién.

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

sobre la ocurrencia de abuso sexual a ninos; sin embargo,
solo cuatro articulos proporcionaron datos para integrar al
analisis estadistico. A su vez, dos articulos mostraron datos
de la exposicion indirecta a la violencia, es decir, cuando
los ninos fueron testigos de encuentros violentos entre pa-
dres, parejas, etc. (Fergusson y Horwood, 1998; Kilpatrick
etal., 2000). Duncan et al. (2008) y Kilpatrick et al. (2000)
incluyeron en su entrevista tres y seis preguntas, respectiva-
mente, relacionadas al abuso sexual. El nimero de pregun-
tas sobre el abuso fisico fluctué entre tres y diez. Respecto
a la exposicion indirecta a la violencia (ser testigo), Kilpa-
trick et al. (2000) hicieron una pregunta general, mientras
que Fergusson y Horwood (1998) indagaron las caracteris-
ticas de este tipo de abuso (i.e., exploracion a profundidad
sobre el tipo y frecuencia de los incidentes) mediante ocho
preguntas. Dubowitz y colaboradores (2016) siguieron el
protocolo del proyecto Longitudinal Studies of Child Abuse
and Neglect (LONGSCAN; Estudios Longitudinales sobre

el Abuso y Negligencia en la Infancia) (English, Bangdi-
wala y Runyan, 2005; Runyan et al., 1998) que consisti6
en obtener datos de cinco formas de abuso, a partir de re-
portes del Servicio de Protecciéon al Menor, asi como de
entrevistas a los padres y los ninos, que fueron categoriza-
das de acuerdo con el Maltreatment Coding Scheme (MMCS;
Programa de Codificacion del Maltrato) (Barnett, Manlyy
Cicchetti, 1993) (Tabla 1).

Para la obtencion del desenlace o resultado principal
-abuso o dependencia a cannabis- se pregunt6 sobre el
consumo en cualquier momento antes de los 18 anos, o
durante el ano que precedi6 a la entrevista. Aunque esta
evaluacioén se llevé a cabo por métodos heterogéneos (Ta-
bla 2), los estudios coincidieron en el uso de los criterios
diagnosticos para el Desorden por Abuso de Sustancias,
establecidos en el Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales en su version 4 (DSM-IV, American
Psychiatric Association, 1994), como fundamento para la
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Tabla 2. ftems usados para definir abuso en la infancia y abuso o dependencia a cannabis.

Autores/aiio

Tipo de items para establecer la exposicion a la violencia
Exposicion

ala

violencia

Resultado/criterios
diagnéstico para el
abuso/dependencia de
cannabis

Fergusson
y Lynskey
1997

AF A los sujetos se les preguntaba acerca de:
— Ser golpeado con frecuencia
— Ser golpeado en la cabeza, con los pufios
— Ser golpeado con frecuencia con un bastén, cinturén o un objeto similar
— Sergolpeado en la cabeza o el cuerpo con un bastén, cinturén o un objeto similar
— Recibir una golpiza severa
— Ser pateado, asfixiado o estrangulado
— Serencerrado en un armario o cobertizo
— Serquemado o herido como resultado del abuso fisico.

CIDI
DSM-IV

Fergusson
y Horwood
1998

Al Reportar ser testigo de violencia intraparental:
(ser — Amenazar con golpear o arrojar algo a la pareja
testigo de — Agarrar o empujar a la pareja
violencia) — Abofetear, golpear o dar un pufietazo a la pareja
— Lanzar, golpear o romper algo
— Patear a la pareja
— Estrangular a la pareja
— Amenazar a la pareja con un cuchillo, pistola u otra arma
— Insultar o criticar a la pareja
— Almenos uno de los anteriores.

AF ftems referidos en Fergusson y Lynskey, 1997

AS ftems referidos en Fergusson et al., 1996
Entrevista cara-a-cara, en la que se pregunt6 a los participantes acerca de la ocurrencia de
abuso sexual antes de los 16 afios. Las preguntas establecieron 15 actividades sexuales
incluyendo: 1) episodios sin contacto (exhibicion indecente, masturbacién en espacio
publico, recibir proposiciones sexuales indecentes o sugerencias obscenas); 2) Incidentes
que involucraron contacto sexual, tales como caricias sexuales, contacto genital, e intentos
por ser desvestido; 3) incidentes que involucren el intento o la consumacién de sexo oral,
anal o vaginal.

CIDI
DSM-IV

Kilpatrick
etal., 2000

AS Cuestionario

— ¢Alguna vez algiin hombre o nifio puso su 6rgano sexual dentro de tus partes sexuales,
dentro de tu ano o dentro de tu boca, cuando no querias que lo hiciera?

— ¢Alguna vez alguien, hombre o mujer, puso sus dedos u objetos dentro de tus partes
sexuales o dentro de tu ano, cuando no querias que lo hiciera?

— ¢Alguna vez alguien, hombre o mujer, puso su boca en tus partes sexuales, cuando no
querias que lo hiciera?

— ¢Alguna vez alguien, hombre o mujer, tocé tus partes sexuales, cuando no querias que lo
hiciera?

— ¢Alguna vez alguien te hizo tocar sus partes privadas cuando no querias hacerlo?

[Para nifios] ;Alguna vez alguna mujer o nifia puso tus partes sexuales en su boca o dentro de

su cuerpo, cuando no querias que lo hiciera?

AF Cuestionario:

— ;Alguna vez una persona —incluyendo miembros de la familia o amistades- te ha atacado
con una pistola, un cuchillo u otra arma, sin importar cuando ocurri6 o si lo reportaste o
no?

— ¢Alguna vez una persona —incluyendo miembros de la familia o amistades— te ha atacado
sin arma alguna, pero pensaste que te iba a matar o lesionar gravemente?

— ¢Alguna vez una persona —incluyendo miembros de la familia o amistades— te ha
amenazado con una pistola o un cuchillo, pero no lleg6 a disparar o a cortarte?

— ¢Alguna vez una persona —incluyendo miembros de la familia o amistades— te han dado
una paliza, atacado, o golpeado con algo como un palo, una porra, o una botella, con
tanta fuerza que te causé mucho dafo?

— ;Alguna vez una persona —incluyendo miembros de la familia o amistades— te ha dado
una golpiza con sus pufios, con tanta fuerza que te causé mucho dafio?

— Las familias tienen diferentes formas de castigar a los jovenes si piensan que hacen algo
mal. Algunas familias azotan a los jovenes como una forma de castigo. ;Alguno de tus
padres, o adulto a cargo de ti, te dio una paliza tan fuerte que tuviste que ver a un médico
porque estabas muy mal?

— ;Alguna vez uno de tus padres u otro cuidador te ha dado una nalgada con tanta fuerza
que te dejé marcas, moretones, cortes o ronchas?

— ;Alguna vez uno de tus padres u otro cuidador te ha quemado, cortado o atado como
manera de castigarte?

— Los adolescentes que contestaron de manera afirmativa a cualquiera de dichas preguntas
fueron clasificados como sujetos que experimentaron AGF.

Entrevista estructurada
basada en el DSM-IV

ADICCIONES, 2020 - VOL. 32 NUM. 1
68



Martinez-Mota Lucia, Jiménez-Rubio Graciela, Hernandez-Hernandez Olivia Tania, Paez-Martinez Nayeli

Duncan AF Se considerd que una persona experimenté AF durante su infancia (6-12 afos) cuando: Entrevista estructurada
etal., 2008 a) reportd AF antes de la edad de 16 afos en la entrevista sobre eventos traumaticos, b) basada en el DSM-IV.
contestd “si” a “;Cuando tenias entre 6 y 12 afios, algin adulto te causé dafio fisico o te Diagnoéstico de abuso,
lesiond a propd6sito?” c) report6 “con frecuencia” “recibir pufietazos o ser golpeado con un cuando la persona
cinturdn, palo u otro objeto similar por parte de su madre o padre”. reporté cualquier de
los cuatro abusos de
Se considerd que ocurrié AS cuando una persona reporté haber sido: a) violado o b) cannabis segln el DSM-IV.
AS experimentado AS antes de la edad de 16 afios o c) forzado a tener sexo antes de la edad de  Dependencia, si la
16 afos. persona reporté tres o
mas de los siete sintomas
de dependencia a
cannabis, incluyendo
abstinencia.
Sartor AS Primer cuestionario: Reporte de haber sido violado o abusado sexualmente antes de los 15 Entrevista
etal., 2015 anos semiestructurada
Segundo cuestionario: ;Alguna persona te ha obligado a tener sexo antes de que tuvieras 15  basada en el DSM-IV.
anos? Personas que reportaron
Tercer cuestionario: Antes de que cumplieras los 16 afios, ;algin miembro de tu familia te uno o mas de los sintomas
forz6 a tener contacto sexual? Antes de que cumplieras los 16 afnos, ;alguna persona (que no de abuso o dependencia
era de la familia) que tenia 5 0 mas afios que td, te forz6 a tener contacto sexual? a cannabis.
Dubowitz AS A los sujetos se les preguntd acerca de: Respuesta dicotomica:
etal, 2016 Exposicion, explotacién, abuso o penetracién. Ningln uso de cannabis o
AP Si alguna vez han sido golpeados en: uso de cannabis.

Cabeza, torso, nalgas o extremidades.
Sialguna vez han sido:

Sacudidos con violencia, estrangulados, quemados.

Nota. AF: Abuso fisico; AS: Abuso sexual; Al: Abuso intraparental; CIDI: Composite International Diagnostic Interview (Entrevista Diagndstica Internacional
Compuesta). DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4a edicién (Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, 42 edicién).

elaboraciéon de sus cuestionarios. Dos estudios utilizaron la
WHO-CIDI (World Health Organization Composite Inter-
national Diagnostic Interview; Cottler y Compton, 1993),
que es de tipo ‘cara-a-cara’, y otros tres trabajos emplearon
entrevistas telefénicas. Por su parte, Dubowitz et al. (2016),
identificé el uso de cannabis por medio de una pregunta
dicotoémica realizada a los participantes a las edades de 12,
14, 16 y 18 anos. Cuando ellos respondieron afirmativa-
mente, entonces fueron cuestionados acerca de la frecuen-
cia de uso (frecuente u ocasional).

El analisis de los posibles sesgos en la investigacion mos-
tré que el estudio de Kilpatrick et al. (2000) seleccion6
una muestra representativa de la comunidad, mientras
que los otros cinco estudios no hicieron una seleccion
aleatoria de la muestra. Dado que la mayoria de los estu-
dios fueron cohortes, no se establecieron procedimientos
de ocultacion o cegado, de hecho, en estos estudios de
seguimiento la poblacién fue evaluada en repetidas oca-
siones, culminando con la investigaciéon cuando los parti-
cipantes alcanzaron la edad de 18 anos. Los autores de los
seis articulos reportaron la tasa de desercion de los parti-
cipantes, aunque, destacaron un nivel aceptable de cum-
plimiento de los participantes para asistir a las entrevistas
‘cara-a-cara’ o contestar las llamadas telefénicas. El rango
de edad a la que ocurri6 el abuso fue descrito en todos
los reportes: cuatro estudios informaron que los partici-
pantes tenian menos de 16 anos cuando se llevé a cabo
el hecho, uno informé que el abuso se present6 el ano
anterior a la evaluacién, y otro documenté que el abuso
sucedi6 entre el nacimiento y los 18 anos. El periodo en el

cual se efectué la evaluacion del desenlace varié entre es-
tudios, con excepcién de las investigaciones de Fergusson
y Horwood (1998), y Fergusson y Lynskey (1997), que se
llevaron a cabo con la misma poblacion. La validez de las
evaluaciones a través de una entrevista telefénica fue un
motivo de preocupacién entre los investigadores, ya que
los mismos autores reconocen que no tienen evidencia
de una comparacién de sus resultados contra otros de la
literatura, obtenidos mediante procedimientos diferentes
(Kilpatrick et al., 2000). A su vez, se desconoce si los ado-
lescentes fueron veraces al informar sobre sus anteceden-
tes de abuso y habitos de consumo de cannabis durante la
entrevista telefénica (Kilpatrick et al., 2000; Duncan et al.,
2008; Sartor et al., 2015). En general, se observé un nivel
de sesgo alto entre los estudios analizados, derivado de la
variabilidad de los procedimientos de muestreo y evalua-
cién del desenlace, asi como por la posible modulacién de
otras variables que podrian incidir en el desenlace, tales
como, la presencia de comorbilidades psiquidtricas o el
abuso de sustancias distintas a cannabis.

Poblacién estudiada

Obtuvimos un total de 10 843 participantes (3 395 hom-
bres y 7 448 mujeres) a partir de los seis estudios seleccio-
nados. Efectuamos el metaanalisis con el nimero de casos
de individuos expuestos a la violencia y que consumieron
0 no cannabis, asi como el numero de sujetos que no es-
tuvieron expuestos a la violencia, y que consumieron o no
cannabis. Los tipos de violencia analizados fueron el abuso
sexual, el abuso fisico y ser testigo de violencia.
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A
Abuso fisico No abuso fisico Odds Ratio 0Odds Ratio
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Ponderaciones M-H, Aleatorio, Cl 95% M-H. Aleatorio, CI 95%
Dubowitz et al., 2016 226 389 147 313 28,6% 1,57 [1,16; 2,11]
Duncan et al., 2008 30 105 158 714 24,4% 1,41 [0,89; 2,23]
Fergusson y Lynskey, 1997 11 111 110 914 19,3% 0,80[0,42; 1,55]
Kilpatrick et al., 2000 83 940 64 1912 27,7% 2,80 [2,00; 3,91]
Total (IC 95%) 1545 3853 100,0% 1,58 [1,01; 2,46]
Eventos totales 350 479

Heterogeneidad: Tau? = 0,16; Chi>= 14,32, gl=3 (P=0,002); I’=79%
Test para el efecto global: Z= 1,99 (P =0,05)

B
Abuso sexual No abuso sexual Odds Ratio Odds Ratio
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Ponderaciones M-H, Aleatorio, Cl 95% M-H. Aleatorio. CI95%
Dubowitz et al., 2016 118 196 258 506 25,8% 1,45 [1,04; 2,03]
Duncan et al., 2008 30 70 158 749 20,0% 2,81[1,69; 4,65]
Kilpatrick et al., 2000 35 327 112 3580 23,6% 3,71[2,49; 5,53]
Sartoret al., 2015 406 589 1790 3561 30,6% 2,20 [1,82; 2,64]
Total (IC 95%) 1182 8396 100,0% 2,35[1,64; 3,35]
Eventos totales 589 2318

Heterogeneidad: Tau? = 0,10; Chi>=13,51, gl =3 (P=0,004); I>’=78%
Test para el efecto global: Z = 4,70 (P = 0,00001)

C
Te.stlgo QE No Festlgq de 0dds Ratio 0Odds Ratio
violencia violencia
M-H. Aleatorio, CI 95%
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Ponderaciones M-H, Aleatorio, Cl 95%
Fergusson y Lynskey, 1997 57 121 353 914 50,2% 1,42 1[0,97; 2,07]
Kilpatrick et al., 2000 123 147 1540 3760 49,8% 7,39 [4,75; 11,50]
Total (IC 95%) 268 4674 100,0% 3,22 [0,63; 16,54]
Eventos totales 180 1893

Heterogeneidad: Tau? = 1,35; Chi?= 31,44, gl=1 (P=0,00001); I’=97%
Test para el efecto global: Z= 1,40 (P =0,16)

D

Abuso sexual No abuso sexual 0dds Ratio Odds Ratio
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Ponderaciones M-H, Fijo, Cl 95% M-H. Aleatorio. C195%
Duncan et al., 2008 18 70 37 324 5,8% 2,69 [1,42; 5,07]
Sartor et al., 2015 406 589 1790 3561 94,2% 2,20[1,82; 2,64]
Total (IC 95%) 659 3885 100,0% 2,22 [1,86; 2,66]
Eventos totales 424 1827

Heterogeneidad: Chi?=0,36; gl=1 (P=10,55); I?’=0%
Test para el efecto global: Z= 8,73 (P =0,00001)

Figura 2. Odds ratios e IC del 95% para el uso de cannabis en la poblacién femenina y masculina que fue victima
de abuso fisico (panel A), abuso sexual (panel B), o fue testigo de violencia (panel C) durante la infancia. Odds ratios
e IC del 95% para el uso de cannabis en mujeres victimas de abuso sexual (panel D) durante la infancia.

Nota. Se calcularon los Odds Ratios usando el nimero de eventos que involucraron el uso de cannabis durante

la adolescencia. Los datos se analizaron usando modelos de efectos fijos o aleatorios, dependiendo de la heterogeneidad de los estudios.
IC = intervalo de confianza. Se estimd el efecto global para cada diagrama de bosque con la prueba Z.
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Efecto de la exposicion a la violencia

El analisis estadistico mostré que los tres tipos de vio-
lencia contribuyeron a incrementar el riesgo para el uso
de cannabis, o el desarrollo de dependencia a cannabis en
la adolescencia, aunque dicha asociacién vari6é de acuerdo
con el tipo de abuso (abuso fisico: OR: 1,58, IC 95% [1,01-
2,46], Figura 2, panel A; abuso sexual: OR: 2,35, IC 95%
[1,64-3,35], Figura 2, panel B; ser testigo de violencia: OR:
3,22,1C 95% [0,63-16,54], Figura 2, panel C). Los OR y los
IC indicaron que, en los participantes de uno u otro sexo, el
riesgo para el uso o dependencia de cannabis se produjo en
mayor medida cuando los adolescentes sufrieron abuso se-
xual en una etapa temprana de la vida, seguida por el abuso
fisico. Algunos articulos no especificaron la frecuencia del
desenlace de acuerdo con el sexo de los participantes, por
ello no fue posible realizar un analisis mas fino con el sexo
como una variable independiente. Sin embargo, a partir
de los datos de dos articulos, se realizé6 un analisis consi-
derando tnicamente a la poblacién femenina que sufrié
abuso sexual, y se confirmé la asociacion estadisticamente
significativa entre la exposicion a esta forma de violencia en
la infancia y el uso/dependencia por cannabis en las ado-
lescentes, OR 2,22 (IC 95% [1,86-2,66], Figura 2, panel D).

Discusion

La investigacion cientifica respecto a las acciones de la
cannabis se ha enfocado en su capacidad adictiva y efectos
a nivel cerebral; no obstante existen pocos estudios que
investiguen la causalidad de la adiccion a la cannabis y a
otras drogas en sujetos en desarrollo. El hallazgo principal
de esta revision sistemdtica y metaanalisis es que los adoles-
centes que han sido violentados en la infancia, mediante
el abuso sexual o el abuso fisico, tienen mayor riesgo para
abusar de la cannabis, o desarrollar dependencia por esta
droga.

El analisis estadistico mostré que el abuso sexual fue
el predictor mas fuerte para el abuso o dependencia de
cannabis en adolescentes de uno u otro sexo. En segundo
término, el abuso fisico ejerci6 un efecto marginal, pero
aun estadisticamente significativo, sobre el abuso o depen-
dencia de la droga; mientras que ser testigo de violencia
impact6 de forma débil el desenlace principal de esta in-
vestigacion, mostrando s6lo una tendencia estadistica. Los
OR obtenidos en el analisis estadistico fueron mas peque-
nos que aquellos reportados por Kilpatrick y colaborado-
res (2000) (abuso fisico: OR: 4,84, abuso sexual: OR: 3,80,
ser testigo de violencia: OR: 8,42; Tabla 1). Sin embargo,
los resultados no se pueden comparar de forma directa ya
que, por un lado, el estudio de Kilpatrick et al. (2000) no
proporcioné los IC 95 %, y por otro, el cuestionamiento
sobre la victimizacion de la violencia se limit6 al ano ante-
rior a la evaluacidn, en participantes entre los 12-17 afios.
En contraste, el analisis efectuado en la presente revision

consider6 otros estudios en los cuales la violencia fue ejer-
cida en etapas de la vida mas tempranas (antes de los 12
anos). Finalmente, la heterogeneidad en las definiciones
de la violencia en la infancia podria incidir en los valores
del riesgo obtenidos entre ese estudio y el presente trabajo.

Una investigacion desarrollada por Caravaca, Navarro,
Luna Ruiz-Cabello, Falcon y Luna (2017) en estudiantes
universitarios espanoles mostr6 hallazgos similares a los de
la presente investigacion. Ese estudio incluyé hombres y
mujeres con edad promedio de 22,6 anos, usuarios de can-
nabis, los cuales mostraron altas tasas de abuso fisico (OR
2,00, IC 95% [1,12-3,58]) y abuso sexual (OR 2,72, IC 95%
[1,06-6,95]). Los autores usaron un diseno transversal y
por ello no analizaron una relacién de causalidad entre las
variables, ni una direccién para tales eventos (e.g., la victi-
mizacion sexual incrementa el riesgo de uso de cannabis o
el uso de cannabis facilita la victimizacion sexual). A pesar
de estas diferencias, los hallazgos mostrados por Caravaca
et al. (2017) dan soporte a la idea de que la exposicién
a diferentes formas de abuso se relaciona con una mayor
vulnerabilidad para el consumo de drogas en la poblacién
juvenil, lo que, en conjunto con los datos presentes, su-
braya la importancia de investigar esta asociaciéon en otras
poblaciones a nivel mundial.

Los resultados de los cuatro estudios que analizaron el
impacto del abuso sexual sobre el abuso o dependencia
por cannabis fueron consistentes, en el sentido de que los
valores del intervalo de confianza del 95% fueron simila-
res, y excedieron el valor de la unidad. Por lo tanto, los
resultados del nivel de riesgo (OR) fueron confiables. Al
respecto, el abuso sexual en la infancia duplicé el riesgo de
abusar de la cannabis, o desarrollar dependencia por esta
droga entre adolescentes de uno u otro sexo. De forma in-
teresante, el abuso sexual a ninas fue un factor critico para
el desarrollo de la dependencia a la droga, aun cuando el
numero de estudios (dos) y de sujetos (3 885 ninas) ana-
lizados fue relativamente bajo. La fortaleza del resultado
también es sugerida por la homogeneidad de los reportes,
los intervalos de confianza estrechos, y por la significancia
estadistica de la asociacion. Respecto al abuso fisico, cuatro
estudios reportaron datos para su asociaciéon con el consu-
mo de cannabis. Los resultados mostraron que el intervalo
de confianza del 95% excedi6 la unidad, sin embargo, fue
mas amplio que para el abuso sexual, lo cual sugiere un
menor impacto del abuso fisico sobre el consumo excesivo
de cannabis, o el desarrollo de dependencia a esta droga.
A suvez, la prueba de heterogeneidad mostré una diferen-
cia estadisticamente significativa cuando se compararon
los estudios. La relacién entre ser testigo de violencia y el
uso de cannabis fue dificil de interpretar, debido al bajo
namero de estudios (dos) que investigaron esta asociacion.
Uno de ellos incluyé una muestra muy pequena, lo que
amplific6 el intervalo de confianza, y anul6 la significancia
estadistica. A su vez, la prueba de heterogeneidad para los
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datos obtenidos de los testigos de la violencia mostré di-
ferencias significativas entre estos estudios, reforzando la
idea de que las poblaciones analizadas no tenian caracte-
risticas similares.

El menor impacto del abuso fisico y de la exposicion
indirecta a Ia violencia sobre el abuso de cannabis, podria
ser explicado por las altas tasas de dependencia de la po-
blacién juvenil por otras sustancias tales como el alcohol
(abuso fisico: OR: 3,93; ser testigo de violencia: OR: 4,87)
y las llamadas “drogas duras” (abuso fisico: 12,35; ser testi-
go de violencia: OR: 13,22) (Kilpatrick et al., 2000). Estos
datos son congruentes con lo descrito para usuarios fre-
cuentes de cannabis, o usuarios que iniciaron su consumo
en edades tempranas, quienes son mas propensos a abusar
o desarrollar dependencia por otras drogas respecto a los
que consumen cannabis de forma ocasional (de la Fuente
etal., 2015).

Los estudios ecologicos, que examinan el contexto en el
que se desarrolla el abuso de sustancias, han identificado
algunas desventajas sociales y econémicas como factores
que directamente inciden en las personas expuestas a la
violencia: los problemas entre los padres, un apego pobre
entre el nino y sus cuidadores primarios, y el uso de sustan-
cias adictivas por parte de los padres, entre otros. A su vez,
los factores comunitarios que podrian ser determinantes
incluyen el vivir en la pobreza, en vecindarios desorgani-
zados y con acceso fécil a las drogas (Duncan et al., 2008;
Fergusson y Lynskey, 1997; Rogosch, Oshri y Cicchetti,
2010). Todos estos factores contribuyen o modulan el uso
de sustancias entre individuos que han experimentado una
o mas formas de violencia (Rogosch et al., 2010). En este
contexto, la teoria del afrontamiento (coping) sugiere que
los individuos inician el abuso de sustancias en un intento
de regular los efectos negativos de la violencia (Foster y
Brooks-Gunn, 2009; Harrison, Hoffmann y Edwall, 1989;
Kilpatrick et al., 2000; Wright, Fagan y Pinchevsky, 2013).
En este sentido, se sabe que las ninas que sufren abuso se-
xual experimentan desesperanza, problemas de somatiza-
ci6n, retraimiento emocional e incluso pueden desarrollar
desorden de estrés postraumatico. Es importante mencio-
nar que los endocanabinoides participan en la regulacion
del estrés y una de las acciones agudas de los cannabinoi-
des (por ejemplo, el tetra-hidrocannabinol) es reducir los
estados de ansiedad (Zimmermann et al., 2017); por lo
tanto, el consumo de cannabis podria regular los estados
negativos a través de sus efectos ansioliticos. Esta interpre-
tacion esta en linea con la propuesta de que el uso de sus-
tancias es un recurso tactico para regular las emociones y,
aunque en controversia, podria representar una forma de
automedicacion para lidiar con estados emocionales nega-
tivos (Khantzian, 1997; Zimmermann et al., 2017).

Desde otra perspectiva, la exposicion a la violencia po-
dria conducir al desarrollo de dificultades en el ajuste de
la conducta, llevando al individuo a manifestar trastornos o

problemas externalizados durante la adolescencia. En co-
rrespondencia con esta interpretacion, se ha observado una
mayor frecuencia de problemas de conducta, alteraciones
mentales, delincuencia juvenil, y desérdenes por abuso de
sustancias, entre ninos maltratados (Fergusson y Horwood,
1998; Fergusson y Lynskey, 1997; Oshri, Rogosch, Burnette
y Cicchetti, 2011). De acuerdo con los reportes de la litera-
tura, existen al menos dos escenarios para los adolescentes
que consumen drogas: los que usan drogas legales como el
alcohol, que es de facil acceso; y aquellos que, como resul-
tado de alteraciones en su conducta, prefieren una droga
ilegal como la cannabis (Oshri et al., 2011; Sartor et al.,
2013). En uno y otro caso, el consumo de las sustancias
podria llevar a los adolescentes a una victimizacioén o re-
victimizacion, lo que podria aumentar el riesgo para el uso
futuro de las drogas de abuso, perpetuando de esta manera
el ciclo de consumo (Kilpatrick et al., 2000).

La literatura destaca que el uso temprano de cannabis
(i.e., durante el periodo critico del desarrollo cerebral),
puede llevar a consecuencias graves y de larga duracion
(Sartor et al., 2013). A pesar de los argumentos a favor o
en contra, la literatura sugiere que el uso crénico de can-
nabis puede llevar a la adiccion (Volkow, Compton y Weiss,
2014). Ademas, el uso de cannabis ha sido reportado con
un factor robusto de riesgo para el subsecuente consumo
de otras drogas ilicitas, lo que revela la importancia de la
prevenciéon (Fergusson, Boden y Horwood, 2008).

La evidencia muestra que el uso crénico de cannabis
afecta el funcionamiento cognitivo, particularmente en
aquellos que inician el consumo durante la adolescencia
temprana, al reducir de forma significativa el coeficien-
te intelectual y afectar de manera negativa las funciones
ejecutivas, asi como la capacidad de atencién y la memo-
ria. Este tipo de dano intelectual se ha asociado a una alta
desercion escolar y a falta de logros académicos entre los
consumidores de cannabis (Ganzer, Broning, Kraft, Sack y
Thomasius, 2016; Grant, Gonzalez, Carey, Natarajan y Wol-
fson, 2003; Volkow et al., 2014). Ademas, las alteraciones
de las funciones motoras que sufren los usuarios de canna-
bis tienen consecuencias negativas, entre ellas, un aumen-
to en el nimero de accidentes con vehiculos automotores
(Volkow et al., 2014). Los datos de la literatura muestran
un aumento en el riesgo para padecer psicosis en sujetos
con predisposicién genética, o una exacerbaciéon de los
sintomas psicoticos en pacientes esquizofrenicos (Fergus-
son, Lynskey y Horwood, 1996; Marconi, Di, Lewis, Murray
y Vassos, 2016; Volkow et al., 2014). En relacién con otras
manifestaciones psiquiatricas, un estudio longitudinal
mostr6 el uso de cannabis como un predictor de violencia
interpersonal, asi como del desarrollo de trastornos de an-
siedad, depresion y algunos trastornos de la personalidad
(Copeland, Rooke y Swift, 2013). De forma alarmante, un
estudio reciente demostré que el uso crénico y ocasional
de cannabis aument6 el riesgo de suicidio entre adolescen-
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tes y adultos jovenes. El riesgo de suicidio se caracteriza
por la presencia de ideacion suicida e intentos de suicidio
(Borges, Bagge y Orozco, 2016) y se considera el sintoma
mas grave de varios trastornos psiquiatricos, entre ellos, la
depresion (American Psychiatric Association, 2013). En
contraposicién a la idea, cada vez mas difundida, de que el
consumo de cannabis conlleva bajos riesgos para la salud
(incluida la salud mental), respecto a otras drogas como el
tabaco, los hallazgos descritos en la literatura sugieren que
esta droga produce graves danos a la salud que podrian
reducir de forma importante la calidad de vida.

Los resultados de esta revision sugieren la importan-
cia de aumentar esfuerzos para prevenir la violencia en
la infancia. Asimismo, ponen sobre la mesa de discusion
la necesidad de llevar a cabo programas para prevenir el
abuso del consumo de cannabis y atender su dependencia,
particularmente entre aquellos ninos o adolescentes que
experimentaron abuso sexual. El consumo repetido de
cannabis podria ejercer efectos acumulados sobre la salud
y las relaciones del individuo con su entorno familiar y co-
munitario. El presente estudio subraya la importancia de
indagar los antecedentes de violencia en una poblacion,
al momento de disenar los programas de apoyo preventivo
para el consumo de drogas de abuso, o las estrategias de
intervencion. Los individuos con una historia de violencia
en la infancia, quienes buscan tratamiento para el consu-
mo descontrolado de cannabis, podrian beneficiarse de
intervenciones que favorezcan formas positivas de afron-
tamiento del estrés, que mejoren su regulacién emocio-
nal (Vilhena-Churchill y Goldstein, 2014). A su vez, estas
intervenciones, ademas de considerar los efectos farmaco-
l6gicos de la cannabis, deberian tomar en cuenta el am-
biente familiar y comunitario en que vive el afectado, el
cual podrian tener ciertos niveles de violencia (Fergusson
y Horwood, 1998). El desarrollo de este tipo de programas
integrales es urgente, considerando el momento histérico
que estamos viviendo donde la despenalizacion del cultivo
y el uso de cannabis en diferentes paises ya es una realidad.

Sesgos y limitaciones del estudio

Una limitacién de este estudio fue la calidad de la evi-
dencia mostrada en los articulos que se incluyeron en el
metaanadlisis, ya que se detectaron varios tipos de sesgos en
las investigaciones. El sesgo de seleccion se infiere a partir
de que los estudios originales no adoptaron procedimien-
tos para obtener una muestra aleatoria y representativa de
la comunidad. El sesgo de ejecucién se present6 por los
métodos heterogéneos usados en cada estudio para eva-
luar la violencia; asi mismo, debido a que los trabajos que
se evaluaron fueron estudios de seguimiento, los partici-
pantes se sometieron a diferentes evaluaciones a lo largo
de varias sesiones y para propésitos distintos al objetivo de
este articulo (por ejemplo, para obtener informacién de la
heredabilidad del alcoholismo). Es decir, las investigacio-

nes no se llevaron a cabo para evaluar exclusivamente el
impacto de la violencia sobre el desarrollo de consumo de
cannabis. Aunque el aumento de la violencia en general,
pero particularmente aquella ejercida hacia los infantes,
requiere atencion inmediata, y de investigacion disenada
exclusivamente para analizar estos determinantes, el dise-
no de estudios prospectivos con ninos como poblacién de
estudio podria tener implicaciones éticas, principalmente
debido a la exposicion a la violencia. Al respecto, los estu-
dios encontrados en la literatura, e incluidos en esta revi-
sion sistematica, fueron de tipo retrospectivo, y el impacto
de la violencia en la infancia fue explorado en las etapas
finales de la investigacion, cuando los participantes se acer-
caron a la mayoria de edad. Por su parte, el estudio reali-
zado por Dubowitz et al. (2016) describié que los ninos
en riesgo de abuso y/o de consumo de sustancias, fueron
registrados en protocolos para la proteccion de sujetos de
investigacion, y referidos a servicios profesionales de aten-
cion para infantes (Runyan et al., 1998).

Otra limitacion fue el tipo de datos mostrados en cada
uno de los articulos, en los cuales no se explor6 de forma
consistente la gravedad de las formas de violencia, ni su
cronicidad. Al respecto, un estudio previo mostré que en-
tre mas jovenes eran los ninos al momento de sufrir abuso
sexual, el riesgo para consumir cannabis era mayor (Sartor
et al., 2013); sin embargo, con los datos obtenidos no pu-
dimos efectuar un analisis de este tipo. Los articulos selec-
cionados tampoco aportaron evidencia consistente sobre
la frecuencia de uso de cannabis, la cantidad consumida,
la edad de inicio del consumo, y el tiempo transcurrido
entre la primera exposiciéon a la violencia y el uso de la
droga, con excepcion del estudio de Dubowitz et al. (2016)
que incluy6 una pregunta sobre el nivel de uso de cannabis
(nunca, algin uso, o uso frecuente). Ademas, no fue posi-
ble hacer un analisis de los datos de acuerdo con el sexo de
los participantes, y los subtipos de violencia; este tema era
de nuestro interés, ya que las encuestas epidemiologicas
muestran una mayor frecuencia de consumo de cannabis
por ninos, respecto a las ninas (United Nations Office on
Drugs and Crime, 2015).

En conclusion, los resultados de esta revision identifica-
ron tipos especificos de violencia ejercida a infantes, tales
como el abuso sexual y en menor medida, el abuso fisico,
como factores que incrementan la vulnerabilidad para el
uso o dependencia a cannabis. La exposicion a la violencia
como un testigo fue un débil predictor del abuso de canna-
bis. A su vez, el nimero de estudios que examinaron otros
tipos de violencia fue limitado, pero podria ser de interés
para el desarrollo de futuros estudios. De hecho, gran par-
te de la investigacion en esta area se enfoca en el impacto
del abuso fisico o sexual; sin embargo, la negligencia es la
forma mas comun de maltrato, y el maltrato emocional ha
sido identificado como un determinante para el desarrollo
de psicopatologias (Dubowitz et al., 2016; Vilhena-Chur-
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chill y Goldstein, 2014). Los resultados descritos aqui sub-
rayan la importancia de aumentar esfuerzos para prevenir
la violencia, particularmente el abuso sexual, como parte
de programas disenados para reducir el abuso y dependen-

cia por cannabis.
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teoéricos o de otro tipo.

Informes breves. En esta seccion se consideraran los trabajos de
investigacion que por sus caracteristicas especiales (series con nime-
ro reducido de observaciones, casos clinicos, trabajos de investigacion
con objetivos y resultados muy concretos, estudios epidemiolégicos
descriptivos, primeros resultados de un estudio amplio, etc.) pueden
ser publicados de forma abreviada y rapida.

Articulos de revision. Presentardn la actualizacién de un tema de
forma rigurosa y exhaustiva. Deberan regirse normalmente por meto-
dologias sistematizadas. El contenido del articulo podra llevar los
apartados necesarios para la mejor comprension de los lectores. En
su parte final debe aparecer un apartado de discusién o conclusiones.
La extension preferiblemente no deberia superar las 5.000 palabras,
pero siempre que esté justificado, se admitirian revisiones mas largas.

Cartas al Director. Tendran normalmente un maximo de 800 pala-
bras, 10 referencias y una tabla o figura. Pueden consistir en una pre-
sentacion breve sobre algo novedoso, una investigacion original, o la
contestacion o matizacién a un articulo publicado en la revista. Cuan-
do sea éste el caso la carta tendra que recibirse dentro de las 6 semanas
subsiguientes a la publicacién del articulo en el niimero de la revista

PRESENTACION DE LOS TRABAJOS

Envio electronico. La forma mas rapida y preferente de enviar arti-
culos para su revision editorial es a través de www.adicciones.es. Alli
encontrara todas las instrucciones a seguir y la forma de adjuntar el
original. Todo el seguimiento del proceso de revisién y editorial se
realizara a través de la web (a través de la plataforma de RECYT). Esta
es la tinica forma prevista para envio de articulos (pero si tiene algu-
na duda puede comunicarse con secretaria@adicciones.es). Sera muy
util para facilitar el proceso de revision que en el momento del envio
del articulo proporcione a través de la misma plataforma informacion
sobre por lo menos dos posibles revisores para su articulo (nombre,
institucion y correo electrénico). Estos revisores deberan ser expertos
en el tema y no estar ligados a la investigacion que se desarrolla en el
trabajo presentado. Tampoco podran pertenecer al actual Comité de
Redaccion o Editorial. La revista se reserva la decisién de utilizar o no
dichos revisores propuestos. El editor senalard ademas normalmente
otros revisores. Recordar que el proceso de revisiéon es anénimo para
los autores. Caso de que no fuese posible por alguna razén o tuviese
algun problema con el envio del articulo a través de la web, le agrade-
ceremos que se ponga en contacto con secretaria@adicciones.es o al
teléfono (+34) 971727434 o a Editor de Adicciones. Rambla, 15, 2°, 3%
07003 Palma de Mallorca.

ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS ENVIADOS A LAREVISTA

Todas las hojas deberan ir numeradas correlativamente en la parte
superior derecha. Cada parte del manuscrito empezara una pagina en
el siguiente orden:

1. En la primera pdgina del articulo se indicaran, en el orden que
aqui se cita, los siguientes datos:
- Titulo del articulo, en minisculas (en castellano e inglés) excep-
to la letra inicial.

- Nombre de los autores completo (no sélo iniciales), y uno o dos
apellidos del/los autor/es (p. j.: Miguel Garcia o Miguel Garcia
Rodriguez o bien Miguel Garcia-Rodriguez, teniendo en cuenta
que la forma que hayan utilizado los autores es la que se enviara
a las bases de datos) en mintusculas, excepto la letra inicial. Los
distintos autores vendran separados por punto y coma. Detras
del apellido de cada autor, sin espacio intermedio y en superin-
dice, debera ir un asterisco de llamada (1 asterisco para el pri-
mero, 2 para el segundo, etc.). Estos asteriscos son necesarios
para indicar en el siguiente punto la institucion donde se ha rea-
lizado el trabajo.

- Precedidos por un asterisco o los que fuesen necesarios —segun
el punto anterior- se indicardn el nombre/s del centro/s donde
se ha realizado el trabajo o donde trabajan los autores.

Al final de la primera pdgina (no como ‘nota al pie’) se colo-
cara este texto: “Enviar correspondencia a: ...”, indicando el nom-
bre, la direccion postal, correo electrénico u otra informacion
mediante la cual el autor elegido podra ser contactado. Este sera



el autor al cual la secretaria se dirigira durante el proceso de revi-
sion, a menos que se acuerde mutuamente otra solucion.

2. La segunda hoja del articulo incluird un resumen del traba-
jo presentado, tanto en espanol como en inglés. Dicho resumen
tendra alrededor de 250 palabras. Siguiendo las normas de publi-
cacion internacional ya citadas, el resumen debe especificar los
objetivos del estudio o investigacién; la metodologia fundamental
utilizada; los principales resultados; y las conclusiones mas impor-
tantes y/o novedosas. El resumen debe redactarse en uno o varios
parrafos siguiendo las normas de publicacién de la APA, sin aten-
der a las divisiones de antecedentes, método, etc.

Después del resumen se incluira un listado de alrededor de 5
Palabras clave en espanol y luego en inglés (Key words) en mins-
culas y separadas por comas que, a ser posible, se adapten a las
normalmente utilizadas en los indices al uso (ej., Index Medicus,
Psychological Abstracts, Indice Médico Espaiiol).

3. La tercera hoja dara inicio al texto del articulo. Se reco-
mienda la redaccién del texto en impersonal. Conviene dividir
claramente los trabajos en apartados, siguiendo, siempre que sea
posible por las caracteristicas del estudio, el esquema general
siguiente: Introduccién (no obstante la palabra introduccion no
se pondra, pues se da por supuesta), Método, Resultados, Discu-
si6n, Reconocimientos, Conflicto de intereses y Referencias.

Introduccion. Sera breve y deberd proporcionar sélo la explicacion
necesaria para que el lector pueda comprender el texto que sigue a
continuacién. No debe contener tablas ni figuras, a menos que sean
imprescindibles para la comprension del texto. Debe incluir un ulti-
mo parrafo en el que se exponga de forma clara el o los objetivos del
trabajo. Siempre que se pretenda publicar una observacion muy infre-
cuente, debe precisarse en el texto el método de pesquisa bibliografi-
ca, las palabras claves empleadas, los anos de cobertura y la fecha de
actualizacion.

Métodos. Se describira claramente la metodologia empleada
(seleccion de la muestra, como se recogieron los datos, instrumentos
de recogida de datos o de evaluacion, temporalizacion,... Se deben
identificar los métodos, instrumentos de evaluacion, tratamientos, far-
macos utilizados, aparatos, sistema de evaluacion, pruebas estadisticas
si son novedosas, métodos nuevos, etc. Debe especificarse el tipo de
estudio (descriptivo, epidemiol6gico, experimental, ensayo clinico,
etc.), sistema de asignacion de los sujetos a grupos, aleatorizacion, etc.
Cuando haya un protocolo debe citarse. Cuando los experimentos son
realizados con animales o el ensayo es experimental en humanos debe
especificarse explicitamente que se han seguido las normas éticas
deontolégicas, de investigacién y que se han cumplido los convenios
internacionales de experimentacién animal o humana. Debe especi-
ficarse el tipo de analisis estadistico que se va a utilizar, describirlo
cuando éste sea nuevo o poco conocido, e indicar el paquete estadisti-
co que se va a utilizar. Se valorara positivamente si se ha conseguido la
aprobacion del estudio por algin comité ético o se podra exigir cuan-
do el estudio realizado lo requiera.

Resultados. Los resultados deben presentarse en una secuencia
l6gica en el texto, tablas y figuras. Utilice s6lo aquellas tablas y figuras
estrictamente necesarias, que expresen claramente los resultados del
estudio. No duplique los datos en tablas y figuras. No repita en el texto
todos los datos de las tablas y figuras, s6lo los mas importantes. Enfati-
ce y resuma so6lo las observaciones mas importantes. Adicciones adopta
el sistema convencional del 5% como valor para la significacion estadis-
tica y no acepta tener en cuenta las tendencias para valores menores.

Los ensayos clinicos aleatorizados deben adecuarse a las guias CON-
SORT (www.consort-statement.org) y los estudios con disenos no expe-
rimentales a las guias TREND (www.trend-statement.org/asp/trend.
asp) para la mayor claridad de los lectores y revisores del trabajo. Igual-
mente, se presentaran los estadisticos del tamano del efecto.

Discusién. Enfatizara los aspectos nuevos e importantes del estu-
dio y las conclusiones que se derivan del mismo. No repita en detalle
los resultados que ha presentado en la seccion anterior ni en la intro-
duccion. Destaque lo mds importante y controvertido y relacionelo
con otros estudios relevantes sobre el tema. No haga suposiciones si no
se ven apoyadas por los datos. Cuando sea apropiado pueden incluir-
se recomendaciones. Indique las implicaciones de sus hallazgos y sus

limitaciones (estas preferiblemente formaran un parrafo al final del
articulo).

Reconocimientos. Este apartado se situara al final del texto del arti-
culo y justo antes del apartado de Referencias. Cuando se considere
necesario se citara a las personas, centros o entidades que hayan cola-
borado o apoyado la realizacion del trabajo. Pueden incluirse todas
aquellas personas que hayan ayudado en la preparacion del articulo,
pero no con la intensidad requerida para ser considerados autores. Si
el trabajo ha sido financiado se indicara la entidad financiadora.

Conflicto de intereses. Todos los articulos, editoriales, comenta-
rios, opiniones, resenas de libros y cartas que se publican en la revista
estardn acompanados por una declaracién sobre los posibles o reales
conflictos de interés o una declaracion de que los autores no tienen
conflictos de intereses que declarar.

Referencias. Seguiran de forma estricta las normas de la Ameri-
can Psychological Association [American Psychological Association
(2010). Publication Manual of the American Psychological Association
(6th ed.). Washington, DC. http://www.apastyle.org

Tablas y figuras. Iran al final del texto, numeradas, y cada una en
una pagina distinta, siguiendo el diseno propio de la APA.

EL PROCESO DE REVISION DEL MANUSCRITO

Los articulos son enviados a la revista a través de la www.adicciones.es.
Los autores reciben al enviar el articulo unas claves para poder entrar
en la web y revisar la situacién de su articulo. No obstante el editor de
la revista enviard un mensaje cuando tenga una decisiéon tomada o
quiera preguntar alguna cuestién. Una vez recibido el manuscrito en
la Redaccion de la Revista Adicciones empezara el proceso de revision.

El Editor, normalmente consultando con los editores asociados,
puede desestimar de entrada un articulo que entienda que claramen-
te no reune la calidad suficiente o no entra dentro de las prioridades
de la revista. El editor puede rechazar de entrada aquellos articulos
que no cumplan estrictamente dicha normativa, sin pasarlo a revision.

Los manuscritos serdan enviados por el Editor o los Editores Asocia-
dos a dos o mas expertos en el tema (revisores), que haran los comen-
tarios pertinentes sobre el mismo y que requeriran aquellos cambios
que estimen necesarios; también pueden dar su opinién sobre la acep-
tacion o rechazo del articulo. La tltima decision, basada en el informe
de los revisores, o del editor asociado que se hubiese responsabilizado
de la revision, sera tomada por el Editor de la revista, que podra con-
sultar ademas a los Editores asociados. En todo el proceso de revision
se mantendra el principio de confidencialidad por parte de los revi-
sores hacia el trabajo que revisan, asi como la confidencialidad de los
nombres de los revisores entre ellos o ante los autores del manuscrito.

El resultado de la revision del manuscrito serd enviado al autor de
correspondencia que viene en el articulo indicandole su aceptacién,
rechazo o la necesidad de someterse a una nueva revision una vez teni-
dos en cuenta los comentarios de los revisores o del editor. El autor, si
es el caso, debera hacer los cambios senalados —cuando esté de acuer-
do con ellos—, enviando:

- Una copia del manuscrito revisado.

- Otro documento en donde se exponga de forma detallada las prin-
cipales modificaciones efectuadas, asi como sus propios comen-
tarios sobre los principales aspectos de la revisién, con los que
obviamente puede estar en desacuerdo.

Una vez aceptado el articulo, se enviara a los autores las pruebas de
imprenta para que las corrijan. Los autores son totalmente responsa-
bles de la version final que se publique. Los autores pueden hacer el
uso que crean pertinente para la difusion del articulo, siempre que
quede clara toda la informacién necesaria acerca de la revista donde
ha sido publicado.

Copyright y permisos. Los derechos de copyright de todos los arti-
culos publicados en la revista Adicciones pasan a ser propiedad de
la revista. La cesion de derechos sera firmada por el autor o autores
cuando envian su manuscrito para su consideracién de publicacion.
Los autores se comprometen a acompanar el manuscrito de todos
los permisos correspondientes para reproducir material previamen-
te publicado que se va a incluir en el manuscrito, como texto, tablas,
figuras, etc.
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ALVARO, 28 ANOS.*
No tiene fronteras

Tiempo para lo que importa

* Paciente ficticio
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Xeplion 25 mg suspension inyectable de liberacién prolongado. Xeplion 50 mg suspension inyectable de liberacion prolongado. Xeplion 75
mg suspension inyectable de liberacon prolongada. Xeplion 100 g suspension inyectable de liberacion prolongada. Xeplion 150 mg suspensicn inyectable de liberacion prolon-
gado. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 25 mg suspensicn inyectable de liberacin prolongada. Cada jeringa precargada confiene 39 mg de palmitato de
paliperidono equivalentes o 25 mg de paliperidona. 50 mg suspension inyectable de liberacion prolongada. Cada eringa precargada contiene 78 mg de palmitato de paliperidona
equivalentes o 50 mg de paliperidona. 75 mg suspensicn inyectabl de iberacion prolongada. Cada jeringa precargada confiens 117 mg de palmitato de paliperidona equivalentes
75 mg de paliperidona. 100 mg suspension inyectable de lberadtn prolongad. Cada jeringo precargada confiene 156 mg de palmitato de paliperidona equivalentes a 100 mg
de poliperidona. 150 my suspensidn inyectable de lberadn prolongada. Cada jeringa precarggda contiene 234 mg de palmitato de paliperidona equivalentes a 150 mg de pali-
peridona. Para consultr l lsta completo de excipientes, ver seccidn 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable de iberacion prolongado. La suspension es de color
blanco a blanquecino. Lo suspensi6n fiene un pH neutro (aproximadomente 7,0). 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Xeplion estd indicado para el ratomiento
de mantenimiento de o esquizofienio en pacientes adulos estabilizados con poliperidona o risperidona. En determinados pacientes adultos con esquizofrenia y respuesta previa o
paliperidono o risperidona oral, Xeplion pusde ser ufilizado sin necesidad de estabilizacian previa con fratamiento oral i los sintomas psicSticos son leves o moderados y es necesario
un fratamiento con un inyectable de accidn prolongada. 4.2. Posologia y forma de administracién. Posologio. Se recomienda inicar Yeplion con una dosis de 150 mg en el
dia 1 de frotomiento y 100 mg una semana después (dia 8), ambos admiistrados en el misculo deltoides pora alcanzar concentraciones ferapéuticas rdpidamente (ver seccidn
5.2). Latercera dosis se debe adrinistrar un mes después de lo segunda dosis de inico. La dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 75 mg; algunos pacientes pueden
beneficarse de dosis ineriores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a 150 mg en funcidn de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente. Los pacientes con
sobrepeso u obesos pueden requeir dosi situadas en la parte supeior del ntenvalo (ver secctin 5.2). Despugs de lo segunda dosis e inicio, las dosis de mantenimiento mensuales
e pueden administor fanfo en el mdsculo deltides como en el gléteo. El ajuste de o dosis de mantenimiento se puede hacer mensualmente. Al ealizar ajustes de lo dosis, e deben
tener en cuenta os caradterticas de liberacion prolongada de Xeplion (ver seccdn 5.2), dado que el pleno efecto de las dosis de mantenimiento puede no resultar evidente durante
varios meses. (ambio desde palperidona oralde eracidn prolongada o risperidona oral  Xeplon. £ trotomiento con Xeplion se debe iniciorsegn se descibe ol comienzo de esta
seccign 4.2 . Durante el atamiento de mantenimiento mensual con Yeplion, los pacientes previamente estabilizados con diferentes dosi de paliperidona comprimidos de liberaddn
prolongado, pueden alcanzor una exposicign similar a paliperidona en estado estacionario por via inyectable. La dosis de mantenimiento de Xeplion necesaria para alcanzar una
exposicion similar en el estado estacionario se muestra o confinuaion:

Dosis de paliperid; primidos de liberacion p Ja y Xeplion necesaria para lcanzar una exposicn  paliperidona similar en estado estacionario
durante el tratamiento de mantenimiento

Dosis previa de paliperidona comprimido de iberaddn prolongada Inyeccion de Xeplion
3 my diarios 15-50 mg mensualments
6 mg diarios 75 mg mensual
9 mg diarios 100 mg I
12 mg diorios 150 mg mensualmente

! tratamiento recibido previomente con paliperidona oral o risperidono oral puede ser interrumpido en el momento de iniciar el tatamiento con Xeplion. Algunos padintes se
pueden beneficar de una reirada gradual. Algunos pacentes que combian de dosisorales mds altos de paliperidona (p. ¢, 9-12 mg diaris) a inyecciones en el gldteo con Xeplion
pueden tener una exposicion plasmdtica menor durante los primeros 6 meses despugs del cambio. Por lo tanto, altemativomente, s puede considerar adminisrar inyecciones
en el deltides durante os primeros 6 meses. Cambio desde Risperidona inyectable de accidn prolongada a Xeplion. Al realizar el combio de trotomiento de los padentes desde
risperidona inyectable de accidn prolongada, inice el tratomiento con Xeplion en lugar de o siguiente inyeccidn programada. A partr de entonces, Xeplion se debe confinuar en
intervalos mensuales. No s necesario seguir el régimen de dosfficacion inicil de no semana incluyendo las inyecciones inframusculares (dio 1y 8, respectivomente) segén s
describe en la seccion 4.2 anferior. Los pacientes previomente estabilizados con difrentes dosis de risperidona inyectable de accidn prolongada pueden olcanzar una exposicidn
similar a paliperidona en estado estacionario durante l tratamiento de mantenimiento con dosis mensuales de Xeplion segiin se describe o confinuacidn:

Xeplion. £ peso debe controlorse regularmente. Uso en pacientes con tumores dependientes de prolactina. Los estudios de culfivo de fejidos sugieren que lo prolacting puede es-
timular el cecimiento de células en los tumores de mama humanos. Aunque hosta ahora los estudios dinicos y epidemiolagicos no han demostrado lo existencia de una asociadion
dara con la administracidn de onfipsicicos, s recomienda precoucidn en pacientes con antecedentes patoldgicos de interés. Poliperidona se debe uilzar con precaucion en pa-
(ientes con un fumor preistente que pueda ser dependiente de prolactino. Hipotension rtostitica. Paliperidono puede inducir hipotension ortostdtica en algunos pacientes sobre
lo base de su actividad alfa-blogueante. Segdn los datos agrupados de los tres ensayos controlados con placebo, de dosis fias y 6 semanas de duracidn con comprimidos orales
de poliperidona de liberacion prolongada (3, 6, 9'y 12 mg), el 2,5% de los pacientes tratados con paliperidona oral comunicaron hipotensidn ortostdfica, en comparacion con el
0,8% de los sujetos tratados con placebo. Xeplion debe utilizarse con precaucidn en pacientes con enfermedad cordiovascular conocida (p. ., insuficiendio cardiaco, infurto de
miocardio o isquemia, trastomos de o conducctn), enfermedad cerebrovascular o afecciones que predispongan al paciente a lo hipotension (p. . deshidratacidn e hipovolemia).
Convulsiones. Xeplion debe utiizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones u otros frastomas que potencialmente puedan reducir el umbral convulsivo.
Insuficiencia renal. Los concentraciones plosmticas de poliperidona qumentan en pacientes con insuficienci renal y por tanto, se recomiendo un ajuste de lo dosis en podientes
con insuficiencia renal leve. Xeplion no estd recomendado en pacientes con insuficencia renal moderada o grave (acloramiento de creafining <50 mi/min) (ver secciones 4.2y
5.2). Insuficiencia hepdtica. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepdico grave (dase C de Child-Pugh). Se recomienda precaucion s se uflizo paliperidona en
dichos pocientes. Pacientes de edod avanzada con demendia. No s¢ ho estudiado Xeplion en pacientes de edad avanzada con demencia. Xeplion se debe ufilizar con precaucign
en pacientes de edod avanzada con demencia y con factores de riesgo de padecer ictus. Lo experiencia con risperidona citada mds adelante se considera vélida también para
poliperdona. Mortaldad global. En un metandliss de 17 ensayos clinicos contrlados, los pacientes de edad avanzada con demencia frtados con ofros anfipsitficos afficos,
tales como risperidona, aripiprazol, olanzapin y quetiapina, fenian un mayor riesgo de morialidad en comporacion con placebo. Entre los pacientes fratados con isperidong, la
mortalidad fue del 4% frente al 3,1% con placebo. Reacciones adversas cerebrovasculares. Se ha observado un aumento de aproximadomente 3 veces del riesgo de reacciones
adversas cerebrovasculares en los ensayos dinicos aleatorizados controlados con plocebo en o poblacian con demencia ol utilizar algunos anfipsicdticos afpicos, fales como rispe-
ridona, aripiprazol y olanzapina. Se desconoce el mecanismo de este aumento del iesgo. Enfermedad de Parkinson y demencia con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesor
los riesgos y los heneficos de prescribir Xeplion a los pacientes con enfermedad de Parkinson o Demencia con Cuerpos de Lewy (DCL), yo que ambos grupos pueden tener mayor
riesgo de padecer Sindrome Neuroléptico Maligno, asf como tener una mayor sensibilidad  los antipsicdticos. Los manifestaciones de este aumento de lo sensibilidad pueden
incluir confusion, obnubilacidn, inestabilidad postural con caidos frecuentes, ademds de sintomas extrapiramidales. Priapismo. Se ha nofficado que los medicamentos anfipsicé-
ficos (incuida isperidona) con efectos de blogueo alfo advenérgico inducen priapismo. Durante lo vigilancia post-comercializacion, tombién se hon nofficado casos de priapismo
con poliperidona oral, que es el metabolito acfivo de risperidona. Se ha de informar a los pacientes de la necesidad de acudir f médico urgentemente en caso de que el priapismo
110 hoya sido resuelto en el transcurso de 4 horas. Regulacion de o temperatura del organismo. Se ha atiibuido a los medicamentos antipsicdfcos la inferrupeion de lo copacidod
del orgonismo pora redudi o femperatura corporl cenral. Se aconsa proceder con esecial cautel cuando s prescrba Xepion a pacentes que voyen a experimentor druns-
fancias que puedan contibuir @ una elevacion de lo temperatura corporal central, p.gj, efercicio fisico infenso, exposicin a calor extremo, que reciban medicamentos concomitan-
tes con actividad onficolinérgica o que estén sujetos o deshidratacidn. Tromboembolismo venoso. Se han nofficado casos de fromboemboli i

venaso (TEV) con

antipsicéticos. Dado que los pacientes Hatados con antipsicdfcos suelen presentar factors de riesgo adquiridos de TEV, se han de identificar fodos los posibles factores de riesgo
de TEV antesy durante el tratamiento con Xeplion y adoptor medidas preventivas. Efecto antieméfico. Se obsenvd un efecoanfemefio en s estdios preclinicos con paliperido-
o. Este efecto, i se produce en humanas, puede enmascarar los signos y sintomas de la sobredosis de determinados medicamentos o de enfermedades como o obstruccion in-
testinal, el sindrome de Reye y los fumores cerebrales. Administracion. Se debe fener cuidado para evitar Lo inyeccion involuntaria de Xeplion en un vaso sanguineo. Sindrome del
Iis Fldcido Intraoperatorio. Se ha obsenvado sindrome del iis fidcido infraoperatorio (1FIS) durante la cirugia de catoratas en pacientes atados con medicamentos con efecto
antagonista alfal a-adrenérgico, como Xeplion (ver seccion 4.8). EI IFIS puede aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante y despuss de lo intervencidn. El oftalmélo-
g debe ser informado del vso actual o posado de medicamentos con efecto antagonisto alfa a-adrenérgico antes de la ciuga. El beneficio potenal de lo infermupcion del fro-
tamiento con blogueantes alfal antes de lo cirugfa de cataratas no ha sido establecido y debe ser sopesado frente l resgo de interrumpir el tratamiento anfipsiciico. Exciientes.
Este medicamento confine menos de 1 mmol (23 m) de sodio or dosis; st e, esenciamente “evento e sdio”. 4.5. Iteracc con ofros medicamentosy ofras formas
dei inferaccgn. Se recomienda precaucion ol prescibir Xeplion con medlmmentosque prolonguen el ing ewu\u T, p. . anfiotmicos de dlse IA (p. e, quiniding, disopiramida)
jcos de clase Il (p. ef. amiodarona, sotalol), algunos anfhistaminicos, algunos ofros anfipsici yﬂ‘g'mn ipalddicos (p. ef. mefloguina). Estalisto es indicafiva

Dosis de risperidona inyectable de accién prolongada y Xeplion necesaria para alcanzar una exposician a paliperidona similar en estado estacionario

Y
ym exhaustiva. Posibilidod de e Xeplion afecte o otros medicamentos. No se espera que pul\pendonu produzca ineracciones formacodnéics clicomente relevanes con
quesean lizad vwlus\suemmasdelcnocmmoF450 Dudoque\osefenospnnﬂpu\esdepuhperldonasee|er(ensobree\smemuneMosocemlul(SN[)

Dosis previa de risperidona inyectable de accddn prolongada Inyeccidn de Xeplion
25 mg cada 2 semonas 50 mg mensualmente
375 mg cado 2 semanos 75 mg mensuolmente
50 mg cada 2 semanas 100 mg mensual

La interrupcidn de los medicamentos antipsicficos debe realizarse de acuerdo a una apropioda informacion de prescripcin. En caso de interrupcion de Xeplion, se deben consi-
derar sus caracterisicas de liberacion prolongado. Se ha de reevaluar periddicamente la necesidad de confinuor con la adrinistracion de los medicamentos actuales pora el fra-

famiento delos sntoms exopiromidales (SEP). Dosis omitidas. Medicas para evitar I omisicin de dosis. Se vecomienda que lo sequnda dosis de iniciacidn de Xeplion se admi-

mistre una semano después de la primera dosis. Paro evitar a omision de esta dosis, los pacientes pueden recibit la segundo dosis 4 dias antes o después del momento de admi-

nistracion semanal (dia 8). Del mismo modo, s¢ recomienda administrar mensuaimente o fercero inyeccion y s siquientes despuss del régimen de inicacion. Paro evitr la
omision de lo dosis mensual, los pacientes pueden recibir lo inyeccion hasta 7 dics antes o después del momento de administracion mensual. Si se omite lo fecha limite pora la
sequnda inyeccion de Xeplion (dia 8 =4 dias), el momento de reinicio recomendado depende del tiempo que haya franscurrido desde la primera inyeccion del padiente. Omisidn
e lo segunda doss de inciacdn (<4 semanas desde o primera inyeccidn). i han transcuriido menos de 4 semanas desde lo primera inyeccion, e le debe adminishar ol po-
cente lo segunda inyeccion de 100 mg en el misculo dettoides tan pronfo como sea posible. Se debe administrar una fercera inyeccidn de Xeplion de 75 mg en el mésculo del-
toides o en el gléteo 5 semanas después de la primera inyecd6n (independientemente del momento en el que se haya administrado lo sequnda inyecin). A partir de entonces,
se dsbe seguir el ciclo normal de inyecciones mensuales, yo sea en ¢l mésculo deltoides o en el gliteo, de 25 mg 150 mg en funcion de la tolerabilidad y/o eficacia individual
del pociente. Onmisidn de I segunda dosis de inicacidn (ente 4 y 7 semanas desde lo primera inyeccion). Si han franscurido ente 4y 7 semanas desde la primera inyeccidn
de Xeplion, reanude lo administracidn con dos inyecciones de 100 mg de la siguiente manera: 1. una inyeccion en el deltdes tan pronto como sea posible, 2. ofra inyet(ién e
¢l deloides una semana mds tarde, 3. reanudacidn del ciclo normal de inyecciones mensuale, ya sea en el misculo deltides o en el gliteo, de 25 mg 0 150 mgen fundion de
o olroiidod y/oefcci ndhdual delpocene. Omisidnde o segunde dosis de i (>7 semanas desde o primera nyeccén). i han Honsurido s de 7 semans
desde la primera inyeccion de Xeplion, inice la administracion seqin lns pautas recomendadas para lo iniciacidn de Xeplion recogidas anteriormente. Omisidn de o dosis de
mantgnimiento mensual (1 mes a 6 semancs). Tros la nicacion, el cico de inyeccion recomendado de Xeplion es mensul. Si han transcurrido menos de 6 semancs desde lo
ilima inyeccidn, entonces se debe admiristra lo dosis previamente estobiizada fon pronto como sea posible, seguida de inyecciones a intenvelos mensuales. Omision de o dosis
de mantenimiento mensual (>6 semans a 6 meses). i han tianscurido ms de 6 semancs desde lo Glfima inyeccion de Yeplion, la recomendacion es l siguiente: Pora los
pacientes estabilzados con dosis de 25 a 100 mg. 1. una inyeccon en el deliides fan pronto como sea posible, de la misma dosis en lo que el paciente se estobilizo previa-
ments. 2. ofra inyeccion en el deltides (misma dosis) una semana mds tarde (dio 8). 3. reanudacion del ciclo normal de inyecciones mensuales, ya sea en el mésculo deltoides
oen el gliteo, de 25 mg o 150 mg en fundén de lo olerabilidod y/o eficaci individual del pociente. Pora los pacientes estabilizados con 150 mg. 1. una inyeccion en el del-
toides fan pronto como sea posible, de una dosis de 100 mg. 2. ofra inyeccidn en el deloides uno semana mds tarde (dia 8) de una dosis de 100 mg. 3. reanudacion del ciclo
normal de inyecciones mensuales, ya sea en el mésculo delfoides o en el gliteo, de 25 mg a 150 mg en funcidn de lo olerabilidad y/o eficacia individual del paciente. Ormision
de lo dosis de mantenimiento mensual (>4 meses). Si han transcuriido més de 6 meses desde la Glima inyeccidn de Xeplion, incie o adrminitracidn segdn las pautas reco-
mendadas pora o iniciacidn de Yeplion recogidos anteriormente. Poblaciones especiales. Poblacidn de edad avanzad. No se ha establecido la eficacia y la sequridad
en la poblacin de edad avanzada > 65 aios. En genem\ la dosis recomendada de Xeplion en los pacientes de edad avanzada con funcion renal
normal es la misma que para los pacientes adulios més jovenes con funcién renal normal. Sin embargo, ya que los pacientes de edod avanzada
pueden tener disminuida la funcién renal, puede ser necesario ajustar la dosis (ver Insuficiencia renalmés adelante para conocer las recomendaciones
de dosificacion en pacientes con insuficencia renal). Insufcienciaenal No se ho estudiado Xeplion istemdricamente en los pacientes con insuficiencia el (ver seccidn
5.2). Enlos pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creafining > 50 o <80 mi/min), se recomienda iniiar Xeplion con una dosis de 100 g el dia 1 del rafa-
miento y 75 mg una semano después, ombos administrados en el misculo deloides. Lo dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 50 mg con un rango de 25 a 100
mg, en fundin de o olerabilidad y/o eficacia individual del paciente. Xeplion no estd recomendado en pacientes con insuficiencia renal moderada o grove (acloramiento de
aeatining <50 ml/min) (ver seccon 4.4). Insuficiencia hepdica. Boséndose en la experiencia con paliperidona ora, no es preciso ajustar las dosis en los pacientes con insufi-
cencio hepdtica leve o moderado. Dado que palipeidona no s ha estudiado en pocientes con insuficiencia heptica grave, se recomienda precaucidn en estos pacientes (ver
seccion 5.2). Poblacidn pedidica. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Xeplion en nifios y adolescentes <18 afios de edad. No hay datos disponibles. Forma de
administracién. Xeplion s ufiliza Gnicamente pora uso intramuscular. No se debe administrar por ninguna ofra via. Se debe inyector lentamente, profundamente en el misculo
deltoides o en el gléteo. Cado inyeccidn debe ser odministroda por un profesional sanitario. La adminishaci6n debe realizarse en una sola inyeccin. La dosis no se debe adminis-
Hrar en inyecciones divididas. Las doss de iniciadtn del dia 1y del dia 8 se deben administrar ambos en el misculo deltoides para alcanzor concentraciones terapéuticas rdpido-
mente (ver seccion 5.2). Despuss de o segunda dosis de nici, los dosis de mantenimiento mensuales se pueden administrar tanto en el msculo deltides como en el gléteo. Se
dsbe cambiar del gloteo ol deltodes (y viceversa) en caso de dolor en el lugar de nyeccion si no se tlera bien e malestar en el lugar de inyeccion (ver seccion 4.8). También se
recomienda alterar entre los lados izquierdo y derecho (ver mds adelante). Para consultar s instrucciones de uso y manipulan de Yeplion, ver prospecto (informacion desti-
nada Gricamente o médicos o profesionales del secor sanitari). Administraidn en el mdsculo deftoides. £l tomafio de la aguja recomendado pora la administracion inical y de
mantenimiento de Xeplion en el msculo deltoides viene determinada por el peso del paciente. En los pacientes =90 kg, se recomienda lo aguja de calibre 22 de 1% pulgadas
(38,1 mm x 0,72 mm). En los pacientes <90 kg, se recomienda lo aguja de calibre 23 de 1 pulgada (25,4 mm x 0,64 mm). Los inyecciones en el defoides s¢ deben alfemor
enre os dos misculos deloides. Adminisracidn en el misculb gliteo. El tamafio de lo aguja recomendado para lo adminishacién de mantenimiento de Yeplion en el misculo
oléteo es el de una agujo de calire 22 de 1% pulgadas (38,1 mm x 0,72 mm). Lo administracion se debe realizar en el cuadrante superior extemo de o zona glitea. Las inyec-
ciones en el gliteo se deben altemar entre los dos mésculos gléteos. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad ol principio activo, a risperidona o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccidn 6.1. 4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo. Uso en pacientes que se encuentran en un estado sumamente agitado o psicético grave.
Yeplion no se debe utizar para el tafamiento de estados agitados agudos o psicéficos graves cuando esté ustficado el contrl inmediato de los sintomas. Intervalo Q. Se debe
tener precaucion ol ecetor paliperidona o pacientes con enfermedad cardiovascular conocida o antecedentes familiares de prolongacian del nfenvalo QT y en caso de uso conco-
mitante con atros medicomentos que prolonguen el infervalo Q. Sindrome neuroléptico maligno. Se han nofificado casos del Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), que se co-
factriza por hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad outondmica, aleracion de la consciencia y elevacion de los niveles séricos de reatina fosfocinasa relacionados con pali-
peridona. Otros signos clinicos pueden ser mioglobinuria (rabdomilisis) e insuficiencia renal agudo. Si un pacente desarrollo signos o sinfomas indicafivos del SN, se debe

inferrumpir lo administracign de poliperidona. Discnesia tardia/sintomas extrapiramidales. Los medicamentos con propiedades anfagonistas del receptor de la dopamina s han
asociado con o induccidn de discinesia fardio, caracterizada por movimientos itmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o la cara. Si aparecen signos y sintomas
de discinesia tardia, se dsbe considerar la inferupcion de la administracion de todos los anfipsicaficos, incluido paliperidona. Se requisre precaucin en pacientes que rechen
tanto psicoestimulantes (p. &}, mefillenidato) como paliperidona de formo concomitante, ya que pueden aparecer sintomas exrapiramidoles al justar uno o ambos medicamen-
tos. Se recomienda la refrada graduol del ratamiento estimulante (ver seccion 4.5). Leucopenia, neutropenia y ogranulocitosis. Se han nofificado casos de Ieumpemu neutrope-

(vel seccion 4. 8) Xeplion debe illzore con precoucign en combinacén con ofros medicamentos de cci cenral,p. ., ansiolfice, o mayora de los ofipsicficos, hipndiicos,
opidceas, efc. o con el alcohol. Palperidona puede antogonizar el efecto de levodopa y otros agonistas de dopummu 5 se consider necesaro odministr sfo combinacion,
sobre fodo pora la enfermedad de Parkinon terminal, e debe recetar a dosis minima eficoz de cada fratamiento. Debido a lo posibilidad de que induzca hipotension ortostatica
(ver seccitn 4.4), se puede observar un efecto adifivo i s¢ administra Xeplion con otios trtamientos que fambién fengan esta posibilidad, p.ef. ofros antipsicfcos, Hiciclicos. Se
recomienda precaucion cuando se coudrministe paliperidona junto con otros medicamentos que disminuyan el umbral convulsivo (es de, fenofiazinas o bufirofenonas, ticicicos
0 1SR, tramadol, mefloguina, etc.). La adrministracién concomitante de comprimidos orales de poliperidona de liberacidn prolongada en estado estacionario (12 mg una vez al
dia) con comprimidos de divalproex sédico de liberacion prolongada (de 500 mg a 2.000 mg una vez ol i) no afectd o la formacocinética en estodo estacionario de valproato.
No'se ha realizado ningdn estudio de interaccidn enre Xeplion y el ffo, sin embargo, no es probable que se produzca una interaccién formacocinética. Posibilidad de que ofros
medicomentos afecten o Xeplion. Los estudios i vifto indican que las enzimas (YP2D6 y (YP3A4 pueden tener una infervencion minima en el metabalismo de lo poliperidona,
pero no hay indicios in vifro i n vivo de que esos isoenzimos desempeiien un papel significativo en el metabolismo de paliperidona. La administraion conjunta de paliperidona
oral con paroxefing, un pofente inhibidor de lo CYP208, no tuvo un efecto clinicamente significativo sobe lo farmacocinéfica de paliperidona. La administracién concomitante de
paliperidona oral dlberacitn prolongada una vz ol dia  corbamazepina 200 my dos veces ol dia oigind una disminucién de aproximadomente un 37% de lo media dela C_
y/del AUC en ¢l estodo esfacionario de palperidona. st disminucidn se debe en gra partea un aumento de un 35% de ocaramiento renol de plipridono, pmbuh\ememe
como resultado de la induccion de lo P-gp renal por carbamazepina. Una disminucidn menor de lo contidad del princpio activo inalterado excretado en lo orina sugiere que du-
rante la administracién concomitante con carbamazeping, hubo un efecto minimo en el metabolismo del CYP o en o biodisponibilidad de paliperidona. Con dosis mds alts de
carbamazepina, podrian aparecer disminuciones mayores de los concentraciones plasmdficas de paliperidono. Al inicio del traomiento con corbomazepin, se debe reevaluary
aumentar lo dosis de Xeplion, sies necesario. Por el ontrario, en caso de inferrupcidin del tratamiento con carbamazeping, se debe reevaluor y disminuir lo dosis de Xeplion, i es
necesario. La administracion concomitante de una solo dosis de un comprimido de paliperidona oral de Kberacion prolongada de 12 mg con comprimidos de divalproex sodico de
Hveracitn proongoda (dos comprimidos de 500 me unavez o i) uvo como resulfodo un aumento de prosimadamente f S0% en o C_ y e AUC de paliperidono, proboble-
mente como esuhodo de un aumento de o absorcion oral. Dado que o se obserd ingdn efecto sobte el aclramiento sistémico, no s espera que s produzco una interoccion
dinicamente significativo entre los comprimidos de divalproex sadico de liberacian prolongada y lo inyecdGn intramuscular de Xeplion. Esta inferaccidn no se ho esfudiado con
Xeplion. Uso concomitante de Xeplion y rispeidona o paliperidona oral. Debido o que paliperidona es el principal metabolito activo de risperidona, se debe tener precaudion
cwando Yeplion sea administrado de forma conjunto con isperidona o con paliperidona oral durante periodos prolongados de fiempo. Los datos de seguridad relacionados con el
uso concomitante de Xeplion con ofros antipsicdficos son fimitados. Uso concomitante de Xeplion y psicoesfimulantes. Ef uso concomitante de psicoestimulantes (p. ¢ mefilfeni-
doto) y paliperidona puede provocar sinfomas extrapiramidales conduciendo o combios en uno o en ambos fratarientos (ver seccin 4.4). 4.6, Fertilidod, embarazo y lactan-
cio. Embarazo. No existen dotos sufcientes sobre la utilizacion de poliperidona durante el embarazo. El palmitato de poliperidona inyectado por via intramuscular y paliperidona
administrada por via oral no fueron teratdgenos en estudios en animales, pero se observaron ofros fipos de toricidad reproductiva (ver seccdn 5.3). Los recién nacidos expuestos
a paliperidona durante el fercer trimesire de emborazo estdn en peligro de sufrr reacciones adversas como sintomas exrapiramidales y/o sindromes de absfinencia que pueden
variar en grovedad y duraci6n tras lo exposicion. Se han nofificado cosos de sintomas de agitacian, hipertonia, hipotonfa, temblor, somnolencio, dificultd respiratoria o alferacio-
nes alimenticio. Por consiguiente, se dsbe igilar eshechamente a los recién nacidos. Xeplion no se debe ufilizar durante el embarazo salvo que sea dlramente necesario. Lac-
tancio. Paliperidona se exceta por lo leche materna en fol medida que es probable que se produzcan efectos en el lactante si se adminishra en dosis ferapéuicas o mujeres loc-
tantes. Xeplion no debe uflizarse durante la lactancia. Fertilidad. No se observaron efectos relevantes en estudios no dliicos. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar méquinas. La influencia de poliperidona sobre lo capacidad pora conduciry utilizar mdguinas es pequefio o moderada debido o sus posibles efectos sobre el sistema
nenvioso y o vist, fales como sedacidn, somnolenci, sincope, visidn borrosa (ver seccidn 4.8). Por tanto, jar alos pacientes que no conduzean i uicen maquinas
hasta conocer su sensibilidad individuol a Xeplion. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Los reacciones adversas o medicamentos (RAMs) nofificadas con
mds frecuencia en los ensayos dinicos fueron insomnio, cefolea, ansiedad, infeccidn de las vis respiratorias altas, reaccidn en el lugar de o inyeccidn, parkinsonismo, qumento
de peso, acafisia, agitacion, sedacGr/somnolencia, nduseas, estefimiento, mareos, dolor musculoesquelstico, taquicardia, temblor, dolor abdominl, vémitos, diarea, fafigo y
distonio. De estas, lo acafisia  lo sedacidn/somnolencia parecion estar relacionadas con la dosis. Tabla de reacciones adversas. A confinuacion se recogen fodos los RAMS noff-
cadas con paliperidona en funcion de lo recuencio estimada de ensayos dliicos llevados o cabo con palmitato de paliperidona. Se aplican los siguientes términos y frecuendias:
muy frecuentes (>1/10); frecuentes (=>1/100 a <1/10); poco frecventes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 o <1/1.000); muy raras (< 1/10.000); y fie-
cwencia no conocida (no puede esfimarse a parti de los datos disponibles).

niay agranuloioss con Keplion. Lo agranuloctosis hasid nofficado en muy ros oasiones < 1/10.000 pacientes) durante I experienca pos-
con un historial de un bojo recuento de gldbulos blancos dlinicomente significativo (6B) o una leucopeni/neutropenia inducida por el medicamento deben ser monitorizados
durante los primeros meses de tatamiento y se considerard disconfinuar el tiatamiento con Xeplion si aparecen los primeros signos de disminucidn dlinicamente significativo de
(6B, en ausencia de ofros factores causales. Pacientes con neutropenia dinicamente significativa deben ser cuidadosamente monitorizados por la fiebre u ofros sintomas o signos
e infeccion y se deben frotar inmediatomente en caso de aparecer estos sintomas o signos. En pacientes con neutropenia grave (recuento fotal de neutéfilos < 1x10%/) se debe
discontinuar el tratamiento con Xeplion y controlar o niveles de GB hosta o recuperacion. Reacciones de hipersensibilidad. Durante lo experiencia pos-comercializacion s¢ hon
notificado raramente reacciones anafildcticas en pacientes que previamente han folerado risperidona oral y paliperidona oral (ver los secciones 4.1y 4.8). Si ocurren reacciones
de hipersensibilidad, interrumpir el tratamiento con Yeplion, niciar medidas geneales de soporte dinicomente apropiadas y vigilar al paciente hasta que os signos y sinfomas
se resuelvan (ver los secciones 4.3 y 4.8). Hiperglucemia y diabetes melltus. Se ha nofificado hiperglucemio, diabetes mellitus y ion de diobees p
cluye coma diabético  cetoacidosis, durante ¢! ratamiento con paliperidona. Se recomienda una monitorizacion clinica adecuada de acuerdo conlas guios anfispicicas uflizadas.
Alos pacientes tratados con Xeplion se les deben monitorizar los sinfomas de la hiperglucemio (fales como polidipsia, poliurio, polfugia y debilidad) y o pacientes con diabe-
tos melltus se les debe monitorizar regularmente el empeoramiento del control de glucosa. Aumento de peso. Se ha nofificado un aumento de peso significaivo con el uso de

‘Siﬂemu de Reaccion adversa al medicamento
Jasificacid Frecuendia
de drganos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras No conocidas?
Infecciones e infeccon de los vios [ neumonto, bronguiti, nfeccion del tracto  [infsccion de ojs, acarodematis
infestaciones respiratorias superioes, | respiratoro, sinusifs, disfits, infeccin de |absceso subeutngo
infeccidn del fracto ofdos, omigdalitis, onicomicosis, celultis
urinario, qripe
Trastornos de disminucion del recuento de globulos [ neutropenio, recuento de eosindfilos  [ogranulocitosis
lasangre y del bloncos, rombocitopenia, anemia umentodo
sistema linfico
Trastornos del sste- hipersensiilidod teaccion onafilictica
ma inmunolégico
Trastornos endo- hiperprolactinemio® sectecin inapropioda de o hormona
rinos idiurético, presencia de glucosa
|en oring
Trastornos del hiperglucemia, aumento |diabetes melltus’, hiperinsulinemio, cefoucidosis diabefica, hipoglucemia, {intosicacion por agu
metabolismo y de de peso, disminucign e |oumento del apefito, anorexia, aumento | poldipsia
la nutricion peso, apetito disminuido ~{de los riglicéridos en sangre, aumento del
olsteral en sangre
Trastornos insomnio® agitacion, depresion,  {rastomo del suefio, mania, disminucion de |catatonio, estado confusional, so-  |tastomo alimentario
psiquidricos ansiedad lo bido, nenviosismo, pesadillas nombulismo, embotarmiento ofectivo, |elocionado con
Pacientes anorgasmi el sueiio
Trastornos del porkinsonismef, acafisia, (discinesia fardio, sincope, hiperactvidod | sindrome neuroléptico maligno, coma diabéfico,
sistema nervioso sedacion/somnolena, [psicomotora, mareo postural,alferacdn de- isquemia cerebral sin respuesta @ femblor cefdlico en
distonia, mareas, discine- | o atencion, disario, disgeusia, hipoeste- |estimulos, pérdida de lo conscienci,  |reposo
sia', temblor, ceoleo  {sio, porestesia disminucion del nivel de consciencio,
convulsion’, trastomo del equilibrio,
coordingdign anormol
Trastornos oculares visidn boras, conunfits,sequedad | gloutomo, rastomos delmavimiento  indrome del s
istente que - de ojos del ofo, giros de los ojes, fotofobia, au- {flcdo (nfraope-
mento gl o, bieremio ovlor i
Trastornos del oido vértigo, acdfenos, dolor de oido
y del laberinto




Trastornos taquicardio blogueo auriculoventricular, trostomo de  {fibiilacion auricular, aritmia sinusal
cardiacos conduccidn, QT prolongado en el elecrocar-

diograma, sindrome de faquicarcia postural

ortostdtica, bradicardia, anomalias del

elecocardiograma, palpitaciones
Trastornos vas- hipertension hipotensian, hipotension ortostdfica Homboss venoso, rubor embolismo pulmonar,
wlores isquemia
Trastornos respira- fos, congesfidn nasal | disneo, congesfcn del frato repiafori, sncrome de apnea el suefo, conges- hipervenilacin, neu-
torios, tordcicos y sibilancias, dolor foringeolaringea, epistoxis |fdn pulmonar, etertores monia por aspiracion,
mediostinicos disfonia
Trastornos gos- dolor abdominal, vomitos, | malestar abdominal, gastroenterfs, disfo- | ponceatits, hinchazon de lo lenguo, | obstruccidn del
troimeslimﬂes nduseas, estedimiento,  |gio, sequedad de boco, flotulencia incontinencia fecal, fecaloma, queilfs (intesfino, leo

diarea, dispepsio, dolor
de muelos

Trastornos hepato- aumento de los transa- | aumento de lo gomme-glutamitransfe-ra- iderido
|biliares mingsas 0, qumento de los enzimas hepdicas
Trastornos de la urcaria, prurito, erupcidn cutdnea, erupcion debida of medicomento, | angioedem, deco-
piel y del tejido alopecia, eccemo, sequedad delo piel, | hiperqueratosis, cospa loracion de o piel,
subcutdneo eitemo, 0 dermatits seborreica
Trastornos muscu- dolor musculoesquelé- | oumento de lo creatin fosfoguinasa en | rabdomidlisis, inflamacion delos~|anomalia postural
loesqueléficos y del fico, dolor de espaldo, |sangre, espasmos musculares, rigidezen | ariculociones
tejido conjuntivo artalgio los articulaciones, debilidod muscular,

dolor de cuello
Trastornos renales inconfinencia urinaria, poloquiurio, disuria | retencion urinaria
y urinarios
Embarazo, puerpe- sindrome de abi-
rio y enfermedades nencia neonatal (ver
perinatales seccion 4.6
Trastornos del apa- amenortea, golactorea | distuncion erécfl, rastomo de la eyacula- | malestar de los mamas, congestion de |priapismo
rato reproductor y citn ostornos menstuoles, inecomesfc s mamas, umento de los mamos
le [o mama disundin sewol,dolorde mames sectecion vaging
Trastornos genera- pirexo, astenia, afigo, | edema facial, edema?, aumento dela [ ipotermio, escalofros, sed, sindrome: |disminuddn de o
lesy alteraciones leucclonenellugurde\u femperatura corporal, olieracion delo | de absfinencio o medicamentos, abs- | emperatura corporal,
en el lugar de inyecdtn marcha, dolor de pecho, malestar de pecho, |ceso en el lugar de la inyeccidn, celu- {necrosis en el
administracon malestar, endurecimiento it en el lugor de lo inyeccidn, quiste lugar de la inyecdin,

en el lugar 39 |a inyeccn, hematoma |dlcera en el lugar de
en el lugor de lo inyeccion lu inyecdon

Lesiones traumdti- idos
(05, intoxicaciones
y complicaciones
de procedimientos
terapéuticos

*lo frecvencia de estas reaccones adverses se dasifica como “no conocidas” porgue no fueron obsenvadas en los ensayos dlinicos con palmitato de paliperidona. Proceden de ofiicaciones
espontdneds postomemuhznuon yla recuencia no se puede determinar, 0 pm(eden de datos de ensayos dinicos con nspendum (cuolquier iormulmmns)o [l puhpendﬂnn oraly/o de infomes
poscomercialzacion. Referido o “Hiperproloctinemia” a confinuacion. Reaidoo” “Sintomas extrapiramidales” a confinuacidn. En ensayos contolados con placebo, se noffcd diobetes melius
enun 0,32% de os pacientes tmmtfus con eplion comparado con un 0,39% delgrupo placebo. En generol, o incidencia e fodoslos ensayos cinics fue de un 0,63% en fodos los pacietes
fofados con palmitao de plperdone. “nsomio mtf e insomnio inicil, nsomrio meio; Convulsi incluye: convukién de ron ol Edeman incuye: edemo generlizads, edema
peiféico, edema con fvea. Trastornos menstrules |n(¥uyen tefsoen l menshuacin, menshuad iequlr, oligomenore.

Reacciones adversas nofficadas con las formulaciones de risperidona. Paliperidona es el metabolito activo de risperidona, por lo tanto, los perfiles de los reaccones adversas de
esfos compuestos (incuyendo ombes formulaciones o oral y o inyectoble) so rlevantes ente . Descipcign de lguncs reaccones oderss. Reacdon anafidcric. Durate o
experiendo post-comercializacion, en raras ocasiones se han nofficado casos de una reaccn anafldctica después de lu inyeccidn de Xeplion en pacientes que previamente han
tolerado risperidono oral o puliperidonu oral ver seccion 4.4). Reacciones en el ugar de lo inyeccidn. Lo reac6n adversa relacionado con el lugor de la inyeccion nofficada con
mayor frecuenci fug el dolor. Lo mayoria de estos reacciones se nofficaron con gravedad de leve @ moderada. Las evoluaciones del dolor en el sifio de o inyeccddn en los sujetos,
basado en uno escala ancldgca visual ndicam que el dolorfende a disminuiren fecuencio e inensidad coneffiempo en fodos o etudios de ose 2y 3 on Neplon. Los yec-
ciones en ¢l msculo defoidesse pelclhen como un poco mds dolorosas que los corespondientes inyecciones en el gliteo. Ofras reacciones en el lugor de la inyeccion fueron en su
mayoria de intensidad leve & induyeron induracidn (Ee(ueme) prurito (poco frecuente) y nédulos (raro). Sintomas extapiramidles (SEP). SEP induye un unuﬁsws agrupado de los
siguientes términos: parkinsonismo (incluye hipersecrecion salivol, rigidez musculoesquelétca, parkinsonismo, babeo, rigidez en rweda dentada, bradicinesia, hipocinesia, facies en
mdscorg, fension muscular, acinesia, rigidez de la nuca, rigidez musclor, modo de andor parkinsoniano, reflejo de lo glu bello anormal y temblor en reposo urkinsomuno), acafisio
(\'ntluye acafisia, inguietud, hipercinesia y sindrome de las piemas inquietas), discinesia (discinesio, colombres musculores, coreatetosis, afefosis y m'm(ﬁ)niﬂ), distonia incluye
disoni, hiperoni, forfcls, onftccones musculres invluntori, confrcturas musculre, blefrospasma, giro oculor, prglsis ingul,esposmo fcil laingoespasm, mio-
fonig, apiidionos, espesmo omfmmgeo pleurotétonos, espasmo |mguu|y Hismo) y femblor Huy que destocor que se mcluye unespecto mes amplio de sinfomas que no fienen
forosamente s origen en el frostomo extrapiramidal. Jumenio de peso.n ¢l estudio de 13 semanas de duracian que induyd un régimen de dosifcacion inicil de 150 mg, lo
proporccn de sujfcs con un oumenfo anoml de peso >=7% mosf una fendenci elocianada con la dosis, con una st de incdencio del 5% en el grupo plocebo, en comp-
faci6n con tosos del 6%, 8%, y 13% en los gruposvmﬂdos on 25 mg, 100 mg y 150 mg de Xeplion, respectivamente. Durante el periodo abierto de fransicdn/mantenimiento
e 33semonas de durocin del ensayo de prevencion de recdivas a lorgo plozo, el 12% de los pacientes tatados con Xeplion tumpheron este qiterio (umento de peso de >7%
desde la fose doble ciego hasta el ﬁnﬂ\de‘)estudlo) o media (DF) de?cﬂmbm de peso desde el nivel basal del periodo abierto fue de +0,7 54 ,79) kg. Hierprolactinemi En
ensayos clinicos, s¢ obsenvaron medianas de qumento de la prolactina sérca en sujetos de ambos sexos que reciieron Xeplion. Los reacciones adversas que pueden sugerir un au-
menio de osnveles e prolactina (p. ef., omenorrea, golactorrea, aleraciones de o menstruacion, ginecomastia) se noﬂgmmn en <1% delos sujetos. Efectos de dlse. Con on-
fipsitficos puede aparecer prolongacian del QT, aritmies venticulores (ibrilacdn ventriculor, faguicardio ventricular), muerte sibita inexplicable, parada cardiaca y Torsades de
pointes. S¢ han nofificado casos de tromboembolismo venoso, incuidos casos de embolismo pulmonar y de trombosis venosa profunda, con el uso de medicamentos anfpsicdficos
(frecuenda no conocida). Noffcacidn de sospechas de reacciones adversas. s importante nofificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tos su ovtorizadén. llo
permite una supenision confinuada de o relacian benefico/viesgo del medicomento. Se invita a los profesionales sanitarios o nofficar s sospechas de reacciones adversas a tavés
del Sistema Espaiol de Formacovigiancio de Medicomentos de Uso Humano: htps://wmw.noifcaram.es. 4.9. Sobredosis. Sintomas. En genera, los signos y sintomas previstos
son losresulfantes de o exageracion de los efectos formacolGgicos conocidos de paliperidon, es dec, somnolendi y sedacion, faquicardia & hipotensidn, prolongacidn del inferva-
lo QT sintomas extrapiramidales. Se han notificado Torsades de pointes y ibrilacion ventriculr en un paciente en relocidn con la sobredosis de paliperidona orl. En coso de so-
bredosis agudo, se debe fener en cuenta lo posibilidad de que estén implicados varios medicomentos. Administracin: Al evaluar el ratamiento necesario y o recuperacidn hay que
tener en cuenta lo nafuralezo de lberacidn prolongada del medicamento y lo prolongada vida media de eliminacion de paliperidona. No hay ningén anfidoto especfico parapali-
peridona. Se uflizardn medidas de apoyo generales. Hay que establecery mantener una via respiratoria despejada y garantizar que o ogenacin y a venilacidn sean adecuados.
1 contrl cardiovasculor debe empezor inmediatamente ¢ incuir un contrl elecrocardiogrdfico confinuo para controlar posibles rrtmias. Lo hipotensidn y e facaso circlatorio
dsben fratarse con los medidos terapéuticas adecuadas, como administracin de liguidos por via infravenosa y/o de simpaticomiméticos. En caso de sintomas extrapiramidales in-
tensos, se administrard medicacon anficolinérgico. Se debe mantener una supenvision y un control estrictos hasta que el paciente se recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLO-
GICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas. Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, ofros anfipsicfcos. Céjigo ATC: NOSAX13. Xeplion contiene una mezcla racémico de
paliperidona (+) y (-). Mecanismo de acdtn. Poliperidona es un agente blogueante selectivo de los efectos de los monoaminas, cuyas propiedades formacoldgicos son diferentes
de los de los neurolépticos fradicionales. Paliperidona se une firnemente a ls receptores serotoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2. Paliperidona fambién bloguea los receptores
adrenérgicos alfaT y bloguea, en menor medida, los receptores histominérgicos H1 y los adrenérgicos olfa2. La actividad farmacolGgica de los enanfiomeros (J y (- de poliperi-
dona es similor desde el punto de vista cualitafivo y cuanfitaivo. Paliperidona no s une a los receptores colinérgicos. Aungue paliperidona es un antagonista D2 potente, motivo
por el que se cree que alivia los sintomas posifivos de la esquizofrenia, produce menos catalepsia y reduce los funciones mofrices en menor medida que los neurolépticos Hadicio-
nales. Lo preponderanca delanfagorism cenrl d l seroonino puede reducr o tendencio de poliperdona a produc efeto secundarios eopiramidales. Efcaio inic. T
tamiento agudo d o esquizofienia. Lo eficacia de Yeplion en el frfamiento agudo de o esquizofrenia fue establecida en cuatio ensayos doble ciego, aleatorizados, confolados
con placebo, de dosis fijo, o cort plazo (uno de 9 semanas y fres de 13 semanas de dumcm en pacientes adultos ingresados con reddiva aguda que cumplian los citerios para
la esquizofrenia del DSW-IV. Los dosis fjos de Xeplion en estos estudios se administraron enlos dias 1, 8, y 36 en el estudio de 9 semanas de duracion, y, ademds, el dia 64 enlos
estudios de 13 semanas de duracion. No fue necesario administrar suplementos anfipsicicos oales adicionales durante el ratamiento agudo de la esquizofrenia con Xeplion. I
crieio princpolde eficaci del estudio se defn como una reduccén de los puntuacionesfooles de o Escel de los Sindromes Psiivo y Negofio (PANSS), como se muestr en
lo siguiente ablo Lo PANSS es un inventario mut-clemenfo validodo cumjpuesm por dinco factres desfinados o evaluor los sintomos posifivos,los sinfomas negafivos, l pensa-
miento desorganizado, la hosilidod incontolada y lo . Lo fundidn s¢ evalu6 medionte la escala de Funcionamiento Personal y Social (PSP). Lo PSP
s una escala homologada que mide lo capocidad del paciente pora desempenursus acividodes personoles y socilesen cuafo creas del comportamient: los acfvidodes socil-
mente s induidos el roboj  fesudi), o elcions personales  socils, f cidodo persanl y los comporamientos disuptivs  agesivos. En un etudio de 13 semancs
de duracion (n=636) que compord fres dosmfuns de Xeplion (inyeccion inicil en el deltoides de 150 mg seguida por tres dosis en el gléteo o en el delfoides de cualguiera de 25
mg/4 semanas, 100 ma/4 semanas o 150 mg/4 semanas) con placebo, los tes dosis de Xeplion fueron superiores a placebo en términos de lo mejorio de lo puntuacion fotal e
o PANSS. En este estudio, tanto los grupos de Hafarmiento con 100 mg/4 semanas como con 150 mg/4 semanas, pero no el 25 mg/4 semanas, demostraron una superioridad
estadistica respecto a placsbo en cuanto  la puntuacidn de PSP Estos resultados respoldan la eficacia a o lorgo de foda la duracion del ratamiento y lo mejoria de lo PANSS, que
se obsenvaron ya en el dia 4, con una separacion signifcativ respecto o placebo en los grupos tatados con 25 my y 150 mg de Xeplion en el dia 8. Los resultados de os otros
esfudios arrojoron resultados estaditicamente significatvos o favor de Xeplion, o excepcion de o dosis de 50 mg en un estudio (vermElu siguiente).
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“En el estudio R092670-PSY-3007, ¢ administrd una dosis de iniciacidn de 150 mg o fodos lo suefos de los grupos de fafomiento con Yeplion el dia 1y, portir de enfonces,lo doss
asignada. Noo: un combin negaivo e o puracion denolo mefori.

Mantenimiento del contrl de los sintomas y refraso de I recdiva de lo esquizofrenia. La eficacia de Yeplion en el mantenimiento del confrl de los sintomas y el refraso de lo
recidiva de lo esquizofrenia se determind en un estudio doble ciego, controlado con placebo, de dosisflexible, con un plazo s largo, en el que participaron 849 sujetos adulios no
ancianos que cumplian los citerios para la esquizofrenia del DSM-IV. Este estudio induyd un tratamiento abierto agudo de 33 semanas de duracidn y una fuse de estobilzacidn,
una fose aleatorizada, doble ciego, contrlada con placebo para obsenvar la recidiva, y un periodo de extension abierto de 52 semanas. En este estudio, las dosis de Xeplion fueron
25,50, 75100 mg administrados mensualmente; la dosis de 75 mg solamente estaba permitda en la extension abierta de 52 semanas. Inicilmente, los sujetos recbieron dosis
flexbles (25-100 mg) de Xeplion durante un periodo de transician de 9 semanas de duracidn, seguido de un periodo de mantenimiento de 24 semanas, en ¢l que los sujetos debion
tener una puntuacion PANSS <75. Los ajustes de la dosis solo se permitieron en las primeras 12 semanas del periodo de mantenimiento. S realizd la asignacion aleatoria de un
total de 410 pacientes estabilizodos a Xeplion (mediano de o duracign de 171 dios [intervolo de 1 dia o 407 dis]) o a placebo (mediana de la duracidn de 105 dis [intervalo de
8 dias a 441 dios]) hasto que experimentaran una recidivo de los sinfomas de la esquizofrenia en lo fose doble ciego de duracion variable. El ensayo se suspendid antes de fiempo
por mofivos de eficacia, dado que se obsenvé un tiempo significativamente mds largo hasta la ecidiva (p < 0,001, Figura 1) enlos pacientes fratados con Xeplion en comporacion
con el placebo (cociente de riesgos=4,32; 1C95%: 2,4-7,7)

Figura 1: Grdfico de Kaplan-Mefer del fiempo hasta la recidiva. Andlisis intermedio (grupo de andliss intermedio por infencidn de frofar)

Poh\uuon edidtico. Lo eAé]enuu Europen de Medcmentos ha evmido ol fulor de o obigocidn de resentar o esulados de los ensoyos relizados con Xelion en los diferentes
grupos de lo poblacian pedictica en esquizofrenia, Ver secdtn 4.2 para consular o informacidn sobre el uso en poblacion pedidico. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Absorcidn
disibucin. Plmitoto de poliperidona s el profimaco en forma de sfer de polmitto de o palperidona. Debido  su idrosoluiided extemadamene boj, l plitao de o
pulpeidona 2 diselve entamente despuésde o inyeci ntomusculorcnfes de s hldrvhzurf o o polpeidonay se bsorbe en | cclacidnsistémice. Despues de una dosis nico
forviinhamuscular, os concentadones plosmiics de pafiperidona se elevan gradualmente hsta olcanzar s concentadones p\usmuh(us moximos o uno mediona de T _ de 13

dios. Lo beracion de o sustoncio aciv s o esde el da 1y y fiene uno duacitn de ol menos 4 meses. Después de o nyeccidn inromusculorde dosstnicos (de25mga150
mg) en el misculo deltoides, en promedio, se observd una C _ un 28% superior en comparacidn con la inyeccion en el mésculo gléteo. Las dos i injeciones niccles inframusculores
enel deltodes de 150 mg el dio 1y 100mg eneldia 8 (untr“fmyen a alcanzor concentraciones terapéuticas rdpidamente. £ perfil de iberacion y el égimen de dosficacin de Xeplion
se tiaducen en concentraciones ferapéuticas mumemdus Lo expeicionfotol de paliperdona fo ladminstodan de Xepon ue proporconal o dosis en un rango de dois de 25
mg a 150 mg, y menos que proporcional a o dosis en el caso de J] laC__pora dosis superiores a 50 my. EI promedio del pico en el estado estacionario:  fravés del afio para una dosis
de 100 my de Xeplion fue de 1,8 después de o adminisracion en el giten y de 2,2 después e I odminitacitn en el deloids. Lo mediano de o vida media aparente de palpei
dona ras Fu odministacin de eplona b lorgo del ango de dosis de 25 mg o 1% g oscld entre 25y 49 dias. Lo biodisponibilidad absoluta del polmitato de paliperidon fos lo
administracion de Xeplion es del 100%. Tras la administacidn de palmitato de poliperidona, los enantidmeros (+) y (-) de poliperidona s¢ inferconvierten, de modo que se alcanzo
un cociente de AUC (+) o (-) de aprosimodamente 1,6-1,8. La unidn o proteinas plosmticas de poliperidona rocémica es del 74%. Biotransformacion y eliminacién. Una semona
después de la adminishacion de na sola dosis oral de 1 mg de paliperidona de lberaddn inmediata marcada con C*, el 59% de la dosis fug eliminada infacta por o oring, o que
indica que paliperidona no experimenta un intenso metabolismo por el higado. Se recuper aproximadamente ¢l 80% de la radiactividad administrada en lo orina y ¢l 11% enqlus
heces. Se han denfificado cuatro vias metablicas in viv, ninguna de los cuoles representd mds del 6,5% de o dosi: desolquilacian, hidroxlacion, deshidrogenacion y esciion de
benzisoxazol. Aunque en estudios in vifo s sefiald que las enzimas (YP2D6 y (YP3A4 pueden infervenir en el metabalismo de paliperidona, no hay datos in vivo que demuesten que
estas isoenzimas desempefien un papel significaivo en el metabolismo de paliperidona. En los andlisis de formacodnéfica de la poblacion no se observd ninguna dferendo apreciable
del oclramiento aparente de paliperdona fras la administracin de paliperidona oral entre los meobalizadores rdpidos y lentos de los sustatos de la CYP2D6. En estudios in vto
realizados con miciosomos hepicos humanos se demostrd que lo pul?peridonu o inhibe sustancialmente el metabolismo de los medicamentos metobolizados por las isognzimos del
citocromo P450, como CYP1AZ, CYP2A6, CYP2CB/9/10, CYP2De, CYP2ET, CYP3A4 y CYP3AS. En estudios in viro s ha demostrado que paliperidona es un sustato de la P-gpy un
inhibidor débil de lo P-gp o alfas concentraciones. No exiten datos de estudios in vivo y se desconoce la importancia cinica. Inyecddn de palmitato de paliperidona de accdn prolon-
qudo en comporacign con poliperidona arel de feracitn prolongada. Heplion st diseado por fiberer paliperidona o largo de un priodo mensual, mieio que o paliperdona
ol de iberadén proongada se adminisra a diario. £ régimen de iniciacén de Xepion (150 mgy100 mg en el msculo defides en el dia 1 /dia 8) ho idodisedo pao alonzor
1dpidamente los concentraciones de estado esmdununo?e paliperidona al inicar ¢l watomiento sin necesidad de adrministar suplementos orales. En términos generales, los niveles
plosmico globales de incadén con Xelon s enconoron dnir del nfenalo de exposién absenvodo con enfe 6y 12 mg ce pul\rendona oral de iberacion prolongad. El uso
del égimen ﬂe iciaignde Xelion pemif 1o pacentes emanece denir deeste margen de exposidén de enre 6 12 mg de polperdona orldefberadén prolongada ind-
0 en?os dics de concentocén minimo previs o doss (o 8y dia 36). Debido o difrencio en ﬁ] mediana de los perfles farmacocinéficos entre los dos medicamentos, se debe
tener precaucion ol realzar una comporadén direca de sus propiedades farmacodinficas. Insuficencia hepdtica. Palieridona no se metaboliza ampliomente en el hlgudo Aungue
Yeplion no se ha estudiado en pacientes con insuficiencio hepiica, no es preciso ajustar las doss en los pacientes con insuficiencia hepdica leve o moderada. En un estudio con pali-
peridona oral en pacientes con insuficiencia hepdico moderado (Child-Pugh close B), las concentraciones plasmticas de poliperidona libre fueron similares o lus de individuos sanos.
Palperidona no se ho estudiado en pacientes con insuficencia hepciica grave. Insuiciencia renl. Lo eliminacion de una sola dosis de un comprimido de 3 mg de puliperdona de fi-
beracion prolongada se estudic en sujetos con diversos grados de funcion renal. La eliminacion de la paliperidona disminuye si lo hace el acaramiento de reafining estimado. I
adlaramiento fotal de lo paliperidona disminuy un promedio del 32% en sujetos con insuficienda renal leve (CrC1=50 o <80 ml/min), un 64% en sujetos con insuficiencia renal
moderada ((1C1==30 a <50 ml/min)yun 719% ensjetos on nsufcienio enal grve (Gl =10 0 <30 ml/min), o que coresponde con un cumento promeio de o exposidén
(AUC,) de'1,5; 2,6 y 4,8 veces, respetivomente, e comparacian con o suefos sanos. Sobre a bose del némero imitado de obsenvaciones con Xepion en sujetos con |nsuEuenuu
el ey d ¥ o resufodos d o simulacines fomacciéis, s ecomienda miisor un o reducida Y/er seccign 4.2). Poblacion de edad ovonzad. F una\ms delofor-
macocingfica poblacional demosird que no habia evidenda de ifeenccsen o fomacodinlca relacionad con o edd. ndice de moso comporal 1P copora, Lo stuios
fomacocngtco co pelmitto de pghpendonu han demostrado unas concentraciones plasmiticas de paliperidona ulgo menores (entre el 10% y el 20%) en pacientes con sobrepeso
 obesidad en comporacidn con los pacintes con un peso normal (ver seccidn 4.2). Raza. En el andlisis formacocingfico de los datos de lo poblocign procedentes de los ensayos con
paliperidona oral, no se observaron indicios de que existan diferencios reluclonﬂdus conla azo en o formacodingtic de lo paliperidona frs lo administracion de Yeplion. Sexa. o se
han obsenvodo difeencio cnicamente significativos entre hombres y mujeres. Tobaguismo. Segin estudios in vito realizados con enzimas hepdicas humanas, paliperidona no es
sustrato de la CYPTAZ; por o tant, el consumo de tabaco no deber oectar o la farmacocinéfica de paliperdono. No se hu estudiado con Xeplion l efecto del consumo de fabaco en
Ia formacodinéfico de paliperidono. Un andliss farmacocingfico de lo poblacion basado en los datos obtenidos con comprimidos orales de paliperidona de liberacin prolongada mostid
una exposicion ligeramente ms bajo o paliperidono en fumadores en comparacién con los no fumadores. No obstants, se ree que s poco probable que la diferencia fenga relevoncia
dinica. 5.3. Datos predinicos sobre seguridad. Los estudios de toxicidad o dosis repefidas de palmitato de paliperidona (formulacin mensual) inyectado por v inframuscular y
paliperidona administrada por via oral en ratus y perros mostraron efectos princpalmente farmacolagicos, como sedacidn y efectos mediados por la prolacting, en las glandulos mamo-
ras y en los genitales. Enlos animales rotados con palmitato de paliperidona, se obsend una reaccdn inflamtori en ef lugar de la invecdon inframuscular. Se produjo lo frmacion
ocasional de abscesos. En estudios sobre la reproducdtn de las rats ufilizando risperidona ora, que se convierte mosivamente o paliperidona en ratas y en seres humanos, se obser-
varon efectos adversos en el peso al nacer y de la supenvivencia de las cras. No s obseng embriotoxicdad ni malformaciones fras lo administracion inframuscular de palmitato de
palperidon a otas prefiodas o lo dosis mds ala (160 my/kg/di), comespondiente a 4,1 veces el nivel e exposician en humanos a a dosis mdxima recomendada de 150 mg. Otros
antagonistas de o dopaming han tenido efectos negativos en el desarrollo motor  del aprendizaje en los crios cuando se administaron a animales preiados. Palmitato de paliperido-
10 y paliperidona no fueron genot6icos. En estudios sobre el poder corcinggeno de isperidona oral en ratas y rafones se obsenvaron aumentos de los adenomas hipofisarios Frmo’n),
e los adenomas del pancreas endocrino (rata) y los de adenomas de o glandulos mamarias (en ambos especies). Se evalud el potencil carcinogénico de palmitato de paliperidona
inyectado por v inframuscular en ratas. Se constatd un cumento estadisticamente signifcafivo en los adenocarcinomas de los gldndulas mamarias en las ratas hembras a dosis de
10,30 y 60 my/kg/mes. Los rtas macho mostraron un aumento estaditicomente signifiafivo de os adenomas  carcinomas de las gldndulos mamarias  los dosis de 30y 60 mg/
kg/mes, que equivalen a 1,2y 2,2 veces el nivel de exposicion en humanos o la dosis maxima recomendada de 150 mg. Estos fumores pueden estar relacionados con el anfagonismo
prolongadp de la dopamina D2 y con la hiperprolactinemio. Se desconoce la froscendencia de estos hallazgos tumorales en roedores para el riesgo en seres humanos. 6. DATOS
FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Polsorbato 20. Poliefilenglicol 4000. Acido cifrico monohidrato. Fosfato dcido disodico anhidro. Fosfato didcido de sodio monohidrata
do. Hidrxido de sodio (paro ajuste del pH). Agua para preparaciones inyectabls. 6.2. Incompafibilidades. Este medicamento no debe mezdorse con ofros medicamentos. 6.3,
Periodo de validez.  afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. No consenvar o femperatura superior a 30°C. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Jeringa
precargada (icico-olefing-copolimero) con un tapan de tipo émbolo, fope frasero y un protector pora o punta (goma de bromobutilo) con una agujo de seguridad del calibre 22 de

Puntuacidn total de lo escola de s sindromes positivo y negativo de la esquizofrenia (PANSS). Variacian entre el momento basal y el finol del estudio-LOCF para los esfudios
R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, RO92670-PSY-3004 y R092670-PSY-3007: Grupo de unu\ms del citerio principal de valorocin de l eficacia
Placebo 25mg 100 mg 150 mg

R092670-PSY-3007* =160 n=15 n=161 n=160
Media basal SDE)( ) 86,8((]0,31)) 86,9((11,99)) 86,2((10,77)) 88,4((1],70))
Variacion media (DE -29(19.26 -8,0(19.90 11,6(17,63 -132(18,48) : ihorn it
Valor p (fene o placebo) - 0,034 <0,001 <0001 il o
R092670-PSY-3003 =13 =9 n=9% 1=30
Mediobesl (0F) 924(125) 899(1078) 90,1 (11,60 922017
Variacion media (DF) 41(21,01) 79(1871) -11,0(19,06) -55(1978)
Valor p (frente o placebo - 0193 0019 -
R092670-PSY-3004 =12 =129 =128 =131
Media basal (DF) 90,7(1222) 90,7(1229) 91,2(1202) 908(11,70)
Variacign media (DE) -70(2007) <136 (21,49 -132(20,14) 16,1 (20,3¢)
Valor p (fente o placebo) - 0015 0,017 <0,001

1% pulgados (0,72 mm x 38,1 mm) y uno aguio de sequridad del calbre 23 de 1 pulgada (0,64 mm x 25,4 mm). Tamaos de envose: l envose confiene 1 jeringa precorgoday 2

agujas. Presentaciones y precios. Xeplion 50 mg suspension inyectable de iberadn prolongada PYL: 168,18 €; PVP- 214,09 € PVP (VA): 222,65 €. Xeplion /5 mg suspension
Emgudu PVL: 218,62 PVP- 269,53€; PP (VA): 280,31 €. Xeplion 100 mg suspension inyectable de liberacion prolongada PVL: 269,10 €; PVP- 320,01

€ PP (IVA): 332,81 €. Xeplion 150 my suspension inyectable de beraddn prolongada PVL: 403,64 €; PVP: 454 55 € PVP (IVA): 472,73 €.

Condiciones de prescripcion y dispensaci6n. Con receta médica. Aportacian reducido. Con visado de inspeccidn para pacientes mayores de 75

afis. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion. Lo eliminacion del medicamento no utizado y de fodos los mateiales que hayan estado E . E

enontudocon e| se realzart de acverdo con la nomafivalocal 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Janssen-Ci- =

log Intemional N, Tunhoutseweg 30. B-2340 Beese. Blica. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 25

EU/V] 1/872/001. 50 m: EU/1/11/672/002. 75 m: EL/1/11/672/003. 100 m: EU/1/11/672/004. 150 mg: EU/1/11/672/005.9.

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de lo primera autorizacion: 04 de marzo de E

2011 Fecha de b dlima revldoci: 16 dedicembre de 2015, 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 09/2018. La infomacitn deto-

llada de este medicamento estd disponible en lo pagina web de lo Agencia Europea de Medicamentos http://iwww.ema.europa.ev.



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. TREVICTA 175 mg suspension inyectable de liberacion prolongado. TREVICTA 263
g suspension inyectable de liberacidn prolongada. TREVICTA 350 my suspensidn inyectable de Iiberacidn prolongada.
TREVICTA 525 mg suspension inectable de iberacign prolongad. 2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA.
175 my suspension inyectable de iberacion prolongoda. Cadu eringo precargada contiene 273 g de palmitto de pol-
peridona equivalentes a 175 mg de paliperidona. 263 my suspension inyectoble de lberacidn prolongada. Cado jeringa
precargada confiene 410 mg de polmitato de paliperidona equivalentes o 263 mg de pu\iperidunu, 350 mg suspension
inyectable de lberacidn prolongada. Cada jeringa precargada confiene 546 my de palmitato de paliperidona equivalentes
0 350 mg de paliperidona. 525 mg suspension in emﬂ]\e de liberacion m?on jado. Coda jeringa precorgado confiene
819 mg de palmitato de paliperidona equivaleptes o 525 mg de poliperidona. Pora consultr lo list completo de
excipientes, verseccon 6.1, 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable de iberacion prolongada. Ly suspensién
s de color blonco a blanquecino. Lo suspensic tiene un pH neuo (oproximadamente 7,0). 4. DATOS CLINICOS. 4.1
Indicaciones terapéuticas. TREVICTA, inyeccin frimestial, estd indicado para el trotomiento dg manteniniento de lo
esquizofienio en pacientes adulos cinicamente estobles con lo formulacion inyectable mensual de polmitato de paliperi-
dona (ver seccon 5.1).4.2. Posologia y forma de adrinistracion. Posologia. Los pocentes que estdn adecuadomente
Hatados con palmitato de paliperidona inyectable mensual (preferblemente durante cuatio meses o mu’? z 10 Tequieren
ojuste de dosis pueden ser cambiados o la inyeccign frimesrol de polmitato de paliperidono. TREVICTA debe ser niciado
en susftucion J; lo siguiente dosis programado de palmitato de paliperidona inyectable mensual (=7 dias). o dosis
de TREVICTA s¢ debe bosar en la dosis previo de polmitato de paliperidona inyectable mensual, ufilizando una dosis 3,5
veces ms olto como se indica en o foblo siguiente:

Dosis de TREVICTA en pacientes fratados adecuad con palmitato de paliperidona inyectable mensual
Sila dltima dosis de palmitato de paliperidona inyectable TREVICTA se iniciard en la dosis
mensual es& siguiente
50mg 175mg
15mg 263 mg
100 mg 350mg
150 mg 525 mg

Nose ho estudiadola dosis de TREVICTA equivalente o lo doss de 25 my de palmitato de poliperdona inyectoble mensual.
Después de o dosis nicial de TREVICTA, este medicamento se adminisrard mediante inyecdon inframuscular uno vez cada
3 meses (-+ 2 semanas, ver fambién lo seccidn Dosis omitidus). Si es necesario, se puede ajustar |a dosis de TREVICTA
ado 3 meses en incrementos dentro del ntervolo de 175 a 525 mg en funcion de o tlerabildad del paciente y/o de la
¢fcaci. Debido o lo occdn prolongada de TREVICTA, la respussto del pociente ol ajuste de o dosis puede no ser eidente
hasta que han transcurrido varios meses (ver seccidn 5.2). S1 el paciente sigue presentando sintomas, sé e atard conforme
o prdcica linic. Combio desde ofros medicamentos anfipsictios.No e debe combiar o lo pacientes diretamente
desde ofros anfipsiciicos dado que el inyectable rimestral de palmitato de paliperidona solo se debe inicior después de
(que el pacente esté estoblizado con el inyectoble mensuol e palmitato de paliperidono. Cambio desde TREVICTA a ofros
medicamentos anfpsicdficos. i se suspende lo administacign de TREVICTA, se deben tener en cuenta sus coracersicos
de lberacion prolongado. Combio desde TREVICTA a palmitato de anal/‘peliJunu inyectoble mensual. oo combior desde
TREVICTA a polmitato de paliperdono inyectable mensual, este se adminishard en el momento en que se deba adminisfror
o dosis siguiente de TREVICTA, dividiendo o dosis por 3,5 segn se ndica en la ablo siguiente. No es necesora lo dosis de
inico SE?IjH ¢ descrbe en laficha técnica de palmitato de palperidona inyectable mensul. £ polmitato de poliperidona
inyectable mensual se seguird odministrando una vez ol mes fol como se describe en su icha técico.

Dosis de palmitato de paliperidona inyectable mensual en los pacientes que cambian desde TREVICTA

Sila dltima dosis de TREVICTA es de Iniciar palmitato de paliperidona inyectable mensual
3 meses después en la dosis siguiente
175mg 50 mg
263 mg 75 mg
350 mg 100 mg
525 mg 150 mg

Cambi desde TREVICTA o los wmrm‘mfdas dirios de fheracion prolongada de palieridona oral. Para cambior desde
TREVICTA a los comprimidos de palmitato de paliperidona de liberacion prolongada, s¢ debe iniciar lo administracién
diaria de los comprimidos 3 meses despuss de la limo dosis de TREVICTA y confinuar el tratomiento con los compri-
midos de paliperidona de liberacidn prolongada segdin se descrbe en la tablo siguiente. Lo tabla s‘\gm’eme indica los
pautas recomendodas de conversidn de los dosis pora que los pacintes previomente estobiizados con diferentes dosis de
TREVICTA obtengan una exposicion o paliperidona simﬁm on los comprimidos de paliperidona de liberacign prolongada.

Dosis de los comprimidos de poliperidona de iberacién prolongada para los pacientes que cambian desde
TREVICTA

Tiempo transcurrido desde la dltima dosis de TREVICTA
delo semana de la semana
12018, indvida | 190 la24, induida destelsemana 25 en delole
Ui doss de TREVICTA Dosis diaria de los comprimidos de paliperidona de liberacién prolongada
(semana 0)
175mg 3mg 3mg 3mg
263 mg 3mg 3mg bmg
350mg 3mg bmy 9 mg
525 my bmy 9mg 12mg

“Tods los dosis de los comprimidos de poliperidona de iberacion prolongado diarios se debe odoptor siempre ol pociente
individual, teniendo en cuenta variobles como los mofivos del combio, la respuesta ol fratamiento previo con poliperidons, lo
gravedad de lossintomas psidtcos /0 Lo fendencia a presentar efecos adversos.

Dosis omitidas. Mmgen de adminishacidn. TREVICTA se debe inyectar uno vez cado 3 meses. Pora no omifir una dosis
de TREVICTA se puede odministror  los pacientes la inyeccidn hasta 2 semanas antes o después del momento en que
se cumple el frimestre.

Dosis omitidas

Si ¢ ha omifido la dosis progra- Medida
mada Iy ¢l tiempo franscurrido
desde la Glfima inyeccion es de

> 3 meses y medio o 4 meses

Se adminisrard lo inyeccion lo anfes posible y a confinuacion se reanudord el
calendorio de inyecciones frimesirales.

inyecidn, se considerard el combio del gléteo ol deloides (y viceversa) en sucesivas inyecciones (ver seccion 4.8). TRE-
VICTA s debe administor usondo Gricomente los agus de pared fino que se fuciiton en el envase de TREVICTA. Para
| adminishacion de TREVICTA no se utifizardn los agujos que se faciiton en el envase de o inyeccion mensuol de polmi-
foto de paliperidona i otros agujas comercilmente disponibls (ver Informacidn reservada para mécdicos o rofesionales
sonitarios). Se inspeccionard visuolmente el contenido de o jeringo precargado pora descortor lo presencia de cuerpos
eriaios 0 decoloracidn ontes de la administracign. s importante agitor enérgicomente lo jeringa con la punto hacia
arrba y la mufieca relojado duronte ol menos 15 segundos para garantizor una suspension homogénea. TREVICTA debe
ser administado dentro de los 5 minutos siguientes o o agitacion. Si ronscurren ms de 5 minutos antes de lo inyeccien,
agitr ofr vez enérgicamente durante ol menos 15 sequndos para resuspender el medicomento (ver Iformacidn reser-
vado para médicos o profesionals). Adminisfracion en o defoides. £ tomario especifcado de lo agujo paro adrinisho-
cion de TREVICTA en el msculo deltodes estd determinado por el peso del paciente. » En pacentes de peso >90 kg,
¢ debe uflzar o agujo de pored fina de 2216 1% (0,72 mm x 38,1 mm). * En pacientes de peso <90 kg, se debe
utlizorlo agujo de pored fina de 22 6 1 (0,72 mm x 25,4 mm). Se debe odministror en el entro del msculo deltoidss.
Los nyecciones deloideas s deben alemar et los dos misculos delodes. Administacidn en ¢l gliteo. Pora o odmi-
mistracidn de TREVICTA en el msculo gléteo, se utilizord la aguja de pored fino de 22 6 1% (0,72 rm x 38,1 mm), sn
fener en cuento el peso corporal. Lo odministracin e debe hocer en eFruadmme supeior exerno del misculo gliteo. Los
inyecciones en el gliteo se deben alernar enre os dos misculos gliteos. Administracion incompleta. Para evitar o od-
minisracion incompleta de TREVICTA, se dsbe agitar enérgicamentela eringa precorgada duronte ol menos 15 segundos
onos 5 minutos que preceden a o administracdn paro osequror una suspension homogénea (ver Informacidn reservada
para médicos o profesiondles :animriasé. Sin embargo, i la dosis nyectada ho sido incompleta la dosis restante de lo
jeringa no se deé,e reinyectar y no se debe odministrar ofra dosis dado lo difiultod de colculor o proporcidn de la dosis
que se administrd realmente. Se vigilord esfrechomente ol paciente y s¢ contolord linicomente de forma apropioda
hasta losiguiente inyeccion timestrl programada de TREVICTA. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibildad ol prindpio
acivo, a isperidona 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4. Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo. Uso en estados psicifcos groves o de gitaddn aguda. No se debe utiizor TREVICTA poro confrlor
gstados psicofcos groves o de agitacion aguda en los que es necesario un controlinmediato de los sinfomas. Intemvalo Q.
Se debe tener precaucidn o prescribi poliperidona o pacientes con enfermedad cordiovasculor conodda o con anfeceden-
tes familires de prolongacion del QT y cuando se usa a a vez que ofros medicamentos que se espera que prolonguen el
intenvolo Q. Sindrome neuroléptico malgno. Se han nofifcado cosos de Sindrome Neurol8ptico Maligno (SNM) con pe-
liperidona, que se coracteriza por hipertermia, rigidez musculor, nestobilidad autdnomo, alteracion de lo consciencia y
efeva(ién de lo aeatinfosfoquinasa sérica. Ofros sintomas dlinicos induyen mioglobinuria (1abdomioiss) y fallo renal
agudo. Si un paciente presento signos o sinfomas indicafivos de SMIN, s suspender6 o paliperidona. Se fendrd en
wenta o accion prolongada de TREVICTA. Discinesia tardia/sintomas extrapiramidales. Los medicomentos con propiede-
des antagonistas del receptor de lo doparmina s¢ han asociado con o induccion de discinesia tordio, que se coracteriza por
movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o de o cara. i aparecen signos y sintomas de
discinesia tordio, s¢ debe considerar o posibilidad de suspender la administracidn de fodos los nfipsicicos, induido la
poliperidono. Se tendid en cuenta lo accion prolongada de TREVICTA. Se requiere precoucion en pacientes que recben
tonto psicoesfimulantes (9. &, meflfenidoto) como poliperidona de forma concomitante, ya que pueden aporecer snto-
mas extapiramidoles al justar uno o ambos medi Se recomiendo Lo refirada gradual del rotomiento stimu-
lante (ver seccdn 4.5?. Leucopenia, neutrapenia y agranulocitsis. Se han nofifcado acontecimientos de leucopenio,
neutropenia y agranulocitois en relocidn con poliperidona. Los pacientes con antecedentes de recuento de globulos
bloncos bajo dinicaments relevante o de leucopenia/neutropenia inducida por medicamentos se deben somefer a vigilan-
(ia estrecha durante los primeros meses de Hatamiento y se considerar lo suspension de TREVICTA e ¢! primer signo
de leucopenia dinicamente relevante sin que intenvengan ofros actores causantes. A los pacientes con neutropena cini-
caments relevants se les monitoizard esfrechomente a fin de detector o aparicdn de ﬁegle u atos sintomas o signos de
infeccion , i s presentan estos sintomas, se adminishard un frotomiento rGpido. A los pacientes con neutiopenia grave
(1ecuento total de neutfilos <1 x 10°/)se les refrar lo administracidn de TREVICTA y s les hard un seguimiento de
Jos iveles de gldbulos blancos hasta su recuperacion. Se tendrd en cuenta lo ocddn prolongada de TREVICTA. Reaccones
de hipersensibilidod. Se pueden producir reacciones de hipersensibilidad incluso en pacientes que previamente hon fole-
tado risperidona oral o poliperidona ool (ver seccdn 4.8). Hiperglucemia y diabetes mellits. S¢ han noffcado hiperglu-
cemio, diabetes melius y exacerbacion de una diabetes preexistente, incluso coma diabfico y etoacidosis con el uso de
poliperidona. Se recomiendo na vigilancia clinica adecuada, conforme a o prdctica antipsicfica habituol. En los pacin-
fes fatados con TREVICTA se vigilard lo aparicdn de sintomas de hiperglucemia (como polidipsia, poliri, polfugia y
astenia) y los pacientes con diabetes mellitus deben ser monitorizados regulormente de un empeoramiento del control de
|u glucoso. Aumento de peso. Se han nofificado casos de aumento significafivs de peso relocionados con el uso de
TREVICTA. EI peso debe ser contolado con regularidad. Uso en pacientes con tumores J]e endientes de prolacting. Estu-
dios de culfvo de tejdos indican que la prolacting puede estimulor el recimiento celular en fumores de momo humanos.
Aungue hasta ahora no se ha demostrado una asociacidn clra con la odministracitn de antipsicéticos en los estudios
dlinicos y epidemioldgicos, s recomiendo precouidn en pacientes que fengan antecedentes cinicos relevantes Lo poli-
peridona se debe utlizarcon precaucion en los pacientes con un fumor preexistente que pueda ser dependiente de prolac-
fino. Hipotension ortostdfca. Poliperidona puelfe indudr hipotension ortstatica en algunos pacientes, debido o su activi-
dod blogusants olfo-adrenérgica. £n los ensayos dlnicos de TREVICTA, ¢l 0,3% de ?ox puentes noffcaron reacciones
adversos asociados o hipotensidn ortstdfico. TREVICTA se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedades
cardiovasculores (p. ¢, insuficencio cardioca infuro o isquemio de m'mturrﬁu, anomalfas de lo conduccion), enferme-
dodes cerebrovasculares  frstormas que predispongon ol paciente a a hipotension (p. ef., deshidrotacidn ¢ hipovolemia).
Convulsiones. TREVICTA se debe ufilizor con precaucion en pacientes con onfecedentes Je convulsiones 0 de otos frastor-
os que puedan reducir el umbral convulsivo. Insuficienci renal. Las concentraciones plasmdicas de poliperidono son
mas elevadas en pocientes con insuficienci renal. En pacientes con insuficencia renal leve (ocloramiento de creafining
50 <80 ml/min), se ojustord lo dosisy s estobilzard ol paciente con palmitato de paliperidona inyectable mensual
 después se hard o transicidn o TREVICTA. No se recomienda uflzar TREVICTA en pacientes con insufciencia renal mo-
derada o grove (aclramiento de creafining <50 m/min) (ve seccones 4.2 5.2). Insuficienci heptia. No se dispo-
e ds dotos de pacientes con insufciencio hepdico grove (case C de Child-Pugh). S recomienda precauddn si se uﬁqu
poliperidona en estos pacientes. Pacientes de edad avanzada con demencia, TREVICTA no se ho estudiodo en pacientes
de edod avonzada con demencia. No se recomienda la odrministracion de TREVICTA o pacientes de edod avanzado con
demencia, debido al riesgo aumentado de mortalidad global y de reacciones adversas cerebrovasculares. o experiencia
obtenido con isperidona que s describe a confinuacidn se considera aplicable fambién a paliperidona. Mortuldad global.
En un metaandlisis de 17 ensayos dinicos controlados, los pocientes de edad ovanzada con demencio fratodos con otros
antipsicStios offpicos, como risperidona, aripiprazol, olanzopina y quefiaping, fuvieron un aumento del riesgo de morta-
lidad en comporacion con el placebo. En os fratados con i eri!nnu, |a mortaldod fue del 4% en comporacign con ¢l
3,10% de los pacientes que recbieron placebo. Reacciones adversas cerebrovasculares. En ensayos dlnicos aleaforizados
y confrolodos con p\nteELo n los que pacentes con demenci recibieron Hafamiento con algunos anfipsicdficos affpicos
como rispeidona, aripiprozol y olanzapina se ha observado que el riesgo de reacciones ugverxus cerebrovasculores se
mulplica por 3 aproximadomente. Se desconoce el mecanismo de este aumento del riesgo. Enfermedad de Purkinson y
demencia con cuerpos de Lewy. Los médicos deben sopesor losriesgos y beneficos de prescribir TREVICTA o pacientes con
enfermedad de Parkinson o con demencia con cuerpos de Lewy (DCL), porque ambos grupos fienen un mayor riesgo de:
Sindrome Neuroléptico Maligno y una mayor sensbilidad o los anfipscotcos, Las mum’?esmdunes de este aumento de lo
sensibilidad pueden incluir confusion, embotamiento, inestabilidad postural y caidos frecuentes, odems de sintomas
entrapitamidales. Piapismo. Se ha noffcado que los medicomentos anfipsicicos (enfe ellos paliperidona) con efectos
de bloguen alfo adrenérgico inducen priapismo. Se indicard ol paciente que solcite asistencia médica urgente si el pric-
pismo no se ho resuelto en el tascurso de 4 horas. Regulacdn de lo temperatura corporal. Se ha unibu‘\go alos antipsi-
cficos lo alteracion de la capocidad del organismo de reducir lo femperatura corporal central. Se recomienda tomar s
medidos oportunas cuando se prescriba TREVICTA o pacienes que vayan o experimentar cicunstoncios que puedan cor-
Hibuir o una elevacign de lo temperotura corporal centra, . ef., efecico nfenso, exposicdn o alor exem, frotomien-

de 4 meses o 9 meses Se seguird lo pauta de reanudadon recomendada que s¢ indica en lo fabla
siguiente.
> 9 meses Se reanudard el ratamiento con palmitato de paliperdona inyectable mensual
segin s describe en lo ficha téenico del producto. Se podrd reanudar lo admi-
nitracign de TREVICTA despuss de %ue ¢l paciente haya sido totado odecue-
domente con la formulacion inyectable mensual de polmitato de paliperidona
prefeiblemente durante cuatio meses o més.
Pauta Jada de reanudaci6n del tratamiento después de 4 o 9 meses de interrupcién de TREVICTA
Se odministrardn dos dosis de palmitato de A confinuacion se administard
Silo dima dosis de| poliperidona inyectable mensual con un intervolo de una | TREVICTA (en el delfides? o
TREVICTA fue de semano (en el deloides) ¢l gliteo)
Dia 1 Dio8 1 mes después del dia 8
175 mg 50mg 50 mg 175mg
263 mg 15mg 75 mg 263mg
350mg 100 mg 100 mg 350 mg
525mg 100 mg 100 mg 525 mg

*Ver tombién lo Informacidn reservad® para médicos y profesionales sanitarios donde se describe o seleccion de o aguia para
nyeccin en el deltides en funcidn del peso corporal.

Poblaciones especales. Poblacidn de edad avanzada. No se ha estoblecido o eficaca ni la seguridod en la poblacion
mayor de 65 aiios. En general, o dosis de TREVICTA recomendada en pacientes de edad avanzada con funcion renol
norm es lo misma que para los aduttos mas jdvenes con funcion renal normal. Dado que los pacientes de edad avanzo-
do pueden presentar una reduccion de lo funcdn renal, ver debajo en Insufiiencia renol las recomendaciones de dosii-
cacidn poro pacientes con insufiienci renol. Insufcencia renal. TREVICTA no e ho estudiado en pacientes con nsuficien-
cia renal (ver seccion 5.2). En pacientes con insufcienci renal leve (acloromiento de creatining =50 o <80 ml/min),
se debe ajustor lo dosisy se estabilzart ol pociente con palmitato de paliperidona inyectable mensual y después s¢ hora
o transicidn o TREVICTA. No se le(um\'entfu uiizor TREVICTA en pacientes con insuficenca renal moderada o grove
(acloramiento de ceatining <50 ml/min). Insuficencia hepdic. No se ha estdiodo el uso de TREVICTA en padntes
con insuficiencia hepfica. Segin la experiencio con paliperidona oral no es necesario ajustar o dosis en pacientes con
insuficencia hepiica leve o moderad. Paliperidona no se ho estudiado en pacientes con insuficiencia hepdiica grave, por
Io que se recomienda precoucidn en esfos pacientes (ver seccdn 5.2). Poblacdin pedidtic. No se ha estoblecido l sequ-
ridad y eficacia de TREVICTA en nifos y adolescentes menores de 18 aos. No se dispone de datos. Forma de administro-
cion. TREVICTA estg indicado para adminisfrocion intramuscular dnicomente. No se debe administrarpor inguna ofra vio.
Cado inyecddn se odminisrard solo por un profesional sontari, que administar6 la dosis completo en uno sola inyec-
cion. S¢ debe inyector ety pmfuné)umeme enelmisculo delmigeso en el gliteo. Si porecen molestas en el lugor de

o concomitante con medicamentos de actividad onficolingrgico o deshidratacion. Tromboembolismo venoso. Se han no-
tiicado cosos de fromboembolismo venoso (TEV) con el uso de onfpsicdficos. Dado que los pacientes Hafados con
antipsicSticos presentan o menudo factores de iesgo oiadido de TEV, se idenfcardn todos los posibls foctoes de riesgo
de TEV antes y en el tanscurso del tratamiento con TREVICTA, y se odoptordn medidas preventivas. Efecto antiemético.
Enlos estudios precinicos con paliperidona se observa un efecto antiemeico. Si s produce este efecto en los seres humo-
1os, puede enmascorar los signos y sinfomas de la sobredosis de determinados medicomentos o de frastomos como la
obstruccign intestinal, el sindrome de Reye y los tumores cerebrales. Administracidn. Se debe tener cuidado para evitar la
inyeccign involuntaria de TREVICTA en un veso songuineo. Sindrome del irs fidcido intraoperatario. Se ha obsenvado
sindrome del s fldcido ntraoperatorio (IFS) durante o cirugfa de caforatas en pacientes ratados con medicamentas con
¢fecto anfagonista alfalo-adrenérgico, como TREVICTA (ver seccion 4.8&. L IFIS puede aumentar e riesgo de complico-
ciones oculares durante y después de la intenvencidn. l oftalmslogo debe ser nformado del uso actual o pasado de me-
dicomentos con efecto antagonisto alfalo-adrenérgico antes de [a cirugf. El beneficio potencial de la interrupcidn del
ratamiento con blogueantes olfol ontes de lo cirugfa de cotoratos no ha sido establecdo y debe ser sopesado frente ol
riesgo de interrumpir el afamiento antipsicfico. Exciientes. Este medicomento confiene menos de 1 mmol de sodio (23
mg) por doss; esto s, esencolmente “exento de sodio”. 4.5. Interaccion con ofros medicamentosy otras formas de
interaccion. Se recoienda precoucion ol prescribir TREVICTA con medicamentas que prolongan el intenvelo QT, como
antiarmicos de la clse A {;er ejemplo, quinidina o disopiromida) y onfioitmicos de lo dose Il (por ejempl, amic-
dorong o sotalol), algunos antihistaminicos, onfibidticos (por eiemplo,muomqu'\no\onus), algunos antipsicaicosy algunos
antipalddicos (por ejemplo, mefloguina). Esta fista es indicativa y no exhaustiva. Posihi\idqud de que TREVICTA ofecte o
aos medicomentos. No'se espera que palperidona produzca nterocciones farmacocingfcas dinicamente reevantes con
medicamentos metabolizados por las soenzimas del citocromo P-450. Dado que paliperidona actda prindpalmente sobre
¢l sistema nenvioso central (SNC) Sver seccign 4.8), se debe usor con precoucion lo combinacion de TREVICTA con otros
medicamentos que act{an sobre el sistema nervioso central, como los ansiolftcos, la mayoria de los nfpsicdfcos, los
hipndficos, los opidceos efc. el alcohol. Lo paliperidona puede antagonizar el efecto de lo levodopa y de ofrs agonistas
de la dopomina. Si se considera necesario administor esta combinacion, sobre fodo para lo enérmedud de Porkinson
terminal, s¢ prescibird lo dosis minima eficaz de cado tratomiento. Debido a su capacidad de indur hipotension orfos-
ffica (ver seccdn 4.4), es posile obsenvar un efecto adifivo cuando se administra TREVICTA con ofros medicomentos que
tienen esta capacidad, como otros anfipsicdticos o lo anfidepresivs fricdlios. Se recomienda precaucion ol combinar la
paliperidona con atros medicomentos que disminuyen el umbral convulsivo (por ejemplo, fenatiocinas o bufirs

antidepresivos fricicicos o 1SRS, tramadol, mefloguino, etc). Lo administracidn concomitonte de los comprimidos de ibe-
racion prolongada de paliperidona en el estado estocionario (12 mg una vez ol dic) con comprimidos de lberacidn pro-
longado de valproato sidico (de 500 mg 0 2.000 mg una vez ol d\'ﬂ% 10 afectd a o formacocingfic en el estodo estocio-
nario del valproato. No se hon levado o cabo esfudios de interaccion enre TREVICTA y el lifi, sin embargo, no es
probable que s¢ produzcon una ineroccidn farmacodngtica. Posibilidad de que ofros medicomentos ofecten o TREVICTA.
Los estudios inviro ndican que los enzimas (YP206 y CYP3A4 pueden tener una inervencidn minima en el mefobalismo
de la poliperidona, pero no hay indiciosinvitro i in vivo de que esos isoenzimas desempefien un papel importante en el
metabolismo de paliperdona. La administracian conjunta de paliperidona oral con paroxefing, un potente infibidor de lo
(YP206, no fuvo un efecto linicomente significativo sobre  formacocinéfico de pn?ipem’dunn‘ La adrinistacion conjun-
ta de paliperidona oral de iberacian prolongada una vez ol dio con corbamazepina 200 mg dos veces ol dia produjo una
teduccidn de oproximadamente un 37% de los volores mediosde C_ y AUC en estado estocionario de paliperidona. Esa
disminucidn s¢ dsbe, en gran parte, o un aumento del 35% de lo depuracion renal de paliperidona, pm?]uh?erneme omo
consecuencia de la induccign de la gp-P renal por corbamazepina. Una disminucidn menor de la cantidad de prindpio
activo excretado inalerado en lo orino sugiere que hubo un efecto minimo sobre el metabolismo de (YP o lo biodisponi-
bilidad de paliperidona durante lo administracion concormitonte de corbamazepino. Con dosis ms alos de corbamozepi-
1 podrian aporecer disminuciones mayores de ls concentraciones plasmicas de paliperidona. Al nicar el tafamiento
con corbomazepina s¢ debe reviar, y aumentar i es necesario, o dosis de TREVICTA. Por el onfrario, ol suspender el uso
de corbamazeping se debe volver o evaluor lo dosis de TREVICTA y reducirse en coso necesario. Se tendrd en cuenta lo
accion prolongada de TREVICTA. Lo adminishracidn concomitante de una dosis dnica oral de poliperidona en forma de
comprimidos de liberacign prolongada de 12 mg con comprimidos de liberacidn prolongada de valproato sodico (dos
comprimidos d& 500 mg uno vezu% dia) produjo un increment de aproximodamente el 50% e los volores de € yAUC
de paliperidono, probablement debido ol cumento de lo absorcidn oral. Dado que no se han obsenvado efectos suhle ol
acloramiento sstémico, no es previsble una interaccion dlinicamente relevante entre os comprimidos de liberacidn pro-
longada de volproato sddicoy K] inyeccion inframusculor de TREVICTA. No se ha estudiado esta interoccion con TREVICTA,
Uso concomitante ds TREVICTA con rsperidona o palperidono oral. Debido o que poliperidona es el principal metabolito
acfvo de li&é:endonn, ¢ debe fener precoucion tuanéo TREVICTA sa adminisirado de forma conjunta con risperidona o
con poliperidona oral durante periodos prolongados ds fiempo. Los datos de sequridad relacionados con el uso concomi-
tante de TREVICTA con otos anfipsicdficos son limitados. Uso concomitante de TREVICTA y psicoesfimulontes. I uso

itante de psicosstimulantes (p. ef,, mefillenidato) y paliperidono puede provocor sintomas extrapiramidales con-
duciendo  combios en uno 0 en umgos tratomientos (ver seccion 4.4). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embo-
1az0. No existen datos sufcentes sobre la ufilizacidn de paliperidono en mujeres embarazodas. EI puaniImu de paliperi-
dona en inyeccion infromuscular y lo poliperidona en ugminiswudo’n oral no mostroron efectos feratdgenos en estudios
realizados en animales, pero se ornservu fon otros tpos de foxicdod para lo reproduccdn (ver seccion 5.3). Los neanatos
expuestos o paliperidona duronte el tercer frimeste del emborazo ienen riesgo de sufi eaccones adversas despugs del
parto, ene elos sntomas exropiramidales /0 de absfinencio de imenswdudq y duroctn variabls. Se han descrito cosos
de agitacion, hipertonia, hipotonia, femblor, somnolencia, dificulad respiratria o tostomos de alimentacion. En conse-
cwencia, se recomienda uno vigilanci estrecho del recién nacido. No se debe ufilizor TREVICTA durante el embarozo o
menos que sea claramente necesaio. Debido o que se ha detectado paliperidona en el plosma hasto 18 meses después
de administror una dosis Gnico de TREVICTA, s tendrd en cuenta la accidn prolongada de TREVICTA, porgue la exposicign
materna a TREVICTA antes y durante el emborazo podria provocar eacciones adversas en los ecién noddos. Lactanda. Lo
paliperidona s excreta por la leche materna en fol medido que es probable que se produzcon efectos en f lacante s se
administa en dosi terapéuticas o mujeres lactates. Debido o que se ha defectado paliperidona en el plosma hasta 18
meses después de adminishar una dosis dnico de TREVICTA, se fendrd en cento ra accidn prolongado de TREVICTA,
porgque los loctantes podrian estor en riesgo incluso i la administracion de TREVICTA es muy anterior a la lactanci.
TREVICTA no se debe utlizar durante lo lactonci. Fetilidad. No se observaron efectosrelevantes en estudios no dlnicos.
47. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mguinas. Lo influencia de poliperidona sobre o capacidod
para conducir y uflizar mquinos es pequefia o moderada debido a sus posiles efectos soEre ¢l sistema nenioso y lo
vision, como sedoci6n, somnolencia, sincope o vision barrosa (ver secctn 4.8). Por tont, se debe aconsejor o los pacien-
tes que no conduzcan i uflicen méquins hasto conocer su sensiblidod individual o TREVICTA. 4.8. Reacciones adver-
sas. Resumen del perfil de s uriduj, Los reacciones adversas ol medicamento observodas con mayor recuencia noffca-
das en 5% de los pacientes en dos ensayos dlnicos contrlados o doble cego de TREVICTA, fueron qumento de peso,
infeccion de los vios respiratoias alts, ansieda, cefolea, insomnio y reaccidn en el lugar d inyecd6n. Tablo de reoccio-
nes adversas. A continuacion se recogen todas los RAM notiicadas con poliperidona en funcidn de la recuenci esfimada
en los ensayos clinicos realzados con polmitato de poliperidona. Se aplican los siguientes téminos y frecuencios: muy
frecuentes (ZVIU), frecuentes (>1/100 0 <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 0 <1/100), rras (>1/10.000
a<1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y fecuencia no conocida (no s puede estimor o partir de os dafos disponibles).

Sistema de Reaccion adversa ol medicamento
dasificaion de Frecuendo
orgones Moy Frecwentes | Poco frecuentes Raras Frecuencia no
frecuentes conocide’
Infecciones e infeccidn de vios | neumonfa, bronquifs |nfeccidn ofilmico,
infestaciones respiraforas alto, |infeccidn de vios | acorodermafifs,
infeccion urinario, | espiratoias, sinusis, | absceso subcutane
gripe cisits, ofifs, amig-
daliis, onicomicosi,
celulfs
Trastornos de disminucion del ~~ {neutropenia, aumento |ogranulocitosis
lu sangre y recuento de glbulos - |del recuento de
del sistema bloncos, rombocito- ~|eosindfilos
linfitico penia, anemia
Trastornos del hipersensibilidad reaccign onfi-
sitemo lictica
Trastornos hiperprolactingmio® secrecion inodecuoda
endotrinos de hormona anfiduré-
fico, glucosuria
Trastornos del hiperglucemia, | diobetes melitus’, | cetoacidosis diabé-  [ntoxicacian por
metabolismo y umento de peso, - |hiperinsulinemi,  fico, hipoglucemia,  |agua
de o nutricion pérdida de peso, | oumento del apefito, |polidipsia
apeito disminuido |anorexia, triglicéidos
en sangre elevodos,
colesteol en sungre
clevodo
Trastornos  |insomnio® ~ |agitacidn, depre-  {frastomos del suefo, |cotatonia estodo de  [rastomo
psiquidtricos sion, ansiedod ~|manio, disminucign {confusitn, sonombu- {olimentario
de o lido, nenvosis- lisma, embotomiento. |relaconado con
o, pesadillos ofscivo, anorgasmia el sueiio
Trastornos parkingonisma’, | discinesia tordio, sin- {sindrome neurolépfico{como diabéfico,
del sistema acatisia, sedacdn/ | cope, hiperacividod |moligno, isquemia ~ |temblor de
nervioso somnolencio,  |psicomofz, mareo |cerebral, foltade  |cabeza
distonia’, mareo, | postural, trastoros de | respuesta o los
disingsios, Fuulendén, disatria, {estimulos, pérdida
temblor, cefolea  (disgeusio, hipoeste- {del conocimiento,
o, porestesia reduccion del nivel
condenco, convul-
siones,fastomos del
equilibri, coording-
cion onormol
Trastornos vision borrsa, con- | gloucom, rostomas - |sindrome del i
oculares juntivtis, 0o seco ﬁe los movimientos ~|fidcido (in-
ocwlores, iofadion— |Hraoperatorio)
anormol de los ojos,
fotofobia, cumento del
lagrimeo, hiperemio
oculor
Trastornos vérigo, actfencs,
del ofdo y del dolor de oidos
laberinto
Trastornos toquicordio blogueo uricloven- | fibrilacion curicula,
cardiocos ticulo,frastomos de- |artma sinusal

loconduci, prolon-
auuo’n delinteralo

T en ¢l electocordio-
grama, sindrome de
toguicardia Eosmml
ortostica, bradicor-
dio, anomalias del
electocardiograma,
polpitaciones




Trastornos hipertensio hipofensid, ipoten- (rombosis venasa, ~{embolio pulmo-
vasculares sion ortostaica ubor 1ar, isquemio
Trastornos fos, congesfion | disnea, congestion  [sindrome de apnea  [hiperventilocidn,
respiratorios, nosal respiraforo, sibilon- ~|del suefio, congestidn. |neumonio por
tordcicos cias, dolor faringolo- | pulmonr, estertores {ospiracin,
y mediasfnicos| ringen, epistoxis sfonia
Trastornos dolor abdominal, | molesfias obdomina- fﬂn(lemms,edemu obstruccion
gastrointesi- vomitos, nduseas, {les, gostoentertis, (lingual, incontinencia-infesfina, flea
nales eshefimiento, | disfogio, sequedad de [fecal, ecolomo,
diarea, dispepsia, |boco, flatulencia  |queiltis
odontalgio
Trastornos miveles elevados de [niveles elevados icteriia
hepatobiliares tnsaminasos | de gommo-glufa-
millinsferoso y de
enzinas hepdicas
Trastornos ufcari, prurto, — [erupcion formocols-  |angioedem,
de la piel y erupadn cuidnes, |gico, hipergueratosts, [frostomos de lo
del tejido olopeco, eccemo,  |ospo pigmentacidn,
subcutneo sequedad de la pil, dermatiis
eifema, oo sehorteica
Trastornos dolor osteomuscu- |valores elevados de |rabdomidliis, alferaciones
osteomuscula- lor, dolorlombo- | ceofinfosoguinasa  fhinchazn delos  |posturales
resy del tejido dorsal, artolgia~ |en songre, espasmos - (ariculociones
conjuntivo musculores, rgidez
oriculor, dehiﬁdud
musculor, dolor
cenical
Trastornos inconfinencio urinaria, | retencion urinaria
renales y polaguiuri, disuria
urinarios
Embarazo, sindiome de
puerperio y abstinend
enfermedades neonatal (ver
perinatales seccion 4.6)
Trastornos amenorren, distuncion erécfl,  |hinchoz6n o malestar |prigpismo
del aparato gulactorre ostornos delo | mamario, aumento del
reproductor y eyoculacion, o~ |famafio de los mamas,
de o mama tomos menshuales’, |fijo voginal
inecomasti, dis-
?un(ién sexual, dolor
mamario
Trastornos fiehre, ostenia, ~ [edema focial, hipotermio, descenso delo
generales y figo, reacciones | edema?, aumento  |escalofros, poldipsia, [temperatura
alferaciones enellugorde |delotemperatura  |sindrome de absti- | corporal, necro-
en el lugar inyeccon corporal, alterociones |nencio de firmacos/  {sisen el lugor
de adminis- de Fu macho, dolor | drogas, abscesosen  |de inyeccian,
tracion tordcico, molestios |l lugor de inyeccion, |lceras en
en el pecho, malestar |celulfs en el lugar de [el lugor de
general, induracidn  |inyecdin, quistesen ~{inyecdon
ol lgar de nyecin,
hematomas en ¢l
lugor de inyecddn
Lesiones idos
traumdticas,
infoxicaciones
¥ complicacio-
nes de pro-
edimientos

adecvados. H confrol for debe empezari incluir un contol elechocardiogrdfico confinuo para
controlor posibles aritmics. Lo hipotension y ¢l frocoso ciculotorio se deben ttor con las medidos odecvadas, como
administracdn de iguidos por via intravenosa y/o de simpaficomiméicos. En caso de sinfomas extrapiramidales graves,
se debe administar medicactn nficolinérgica. Se debe mantener yna supenision y un control estrictos y confinuos
hasta que el paciente se recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas.
Glupo?urmumtwupéunm: Psicolépticos, ofros firmacos onfipsictficas, codigo ATC: NOEAXH. TREVICTA contiene una
mezcl racémica de paliperidono (+) y (~). Mecanismo de acdtn. Paliperidona es un agente blogueante selectivo de los
¢fectos de los monoaminas cuyas propiedades formacoldgicas son diferentes de las de los neurolépticos Hadicionales.
Poliperidona s¢ une estrechamente a los receptores serotoninérgicos 5-HT2 y dopominérgicos D-2. Asimismo, poliperido-
11 bloguea los receptores ofa Tadrenérgicos , en menor med‘\gu, losreceptores histaminérgicos -1 y los receptores lfo
2 adrenérgicos. Lo actvidad farmacoldgica de los enantiomeros (+) y (-) de paliperidona es similor desde: erpunm de
vista cualitfivo y cuanfitaivo, Puhpengunu 10 58 une @ los receptores colinérgicos. Aungue se frto de un potents anfa-
gonista de 02, mofivo por l que se cree que alivia los sinfomas de la esquizofenia, produce menos cotolepsia y menos
reducidn de los funciones motoras que los neurolépticos trodicionales. Lo preponderancia del anfagonismo central de la
serofonina puede disminuir o fendencia de paliperidona o producir efectos secundarios exlmp‘uumigu\es, Hicacia dinica.
Lo eficacia de TREVICTA para el ratamiento de monfenimiento de lo esquizofienia en pacientes que han sido frafados
adecvadomente durante ol menos 4 meses con la formulacign inyectable mensual de palmitato de poliperidona y los
ilfimos dos dosis de lo misma concentracion se evalud en un esrurﬂo alargo plazo de efirado oleatorizado, doble ciego
y controlodo con placebo y en un estudio de no inferioridad a lorgo plozo, doble ciego y controlodo con firmoco acivo. En
ambos studios, el aiterio de valoracion prindipal era la recaido. En el estudio a lgo plozo de reirada leatorizoda, 506
pacientes adultos que cumplion los citeros DSH-IV de esquizofienia se incorporaron en la fose abierto de transicidn y
recibieron dosis flexibles de polmitato de paliperidona inyectable mensual odministradas en el mésculo deltoides o gliteo
(50-150 mg) durante 17 semanas [os ajustes de dosis fueron n los semanas 5 y 9). Un total de 379 pacientes reibie-
fon una dosis Gnica de TREVICTA en ¢l mésculo deloides o gliteo durante la fose de estabilizacdn abierta (o dosis era
3,5 veces la dlimo dosis de palmitato de poliperidona men&uulﬁ. Los pacientes que se consideraban dlnicoments estobi-
lizodos o finol de la fase de estabilzacion de 12 semanas se leatorizaron en proporcign 1:1 pora reciir TREVICTA 0 un
placebo en uno fase doble cego de duracion voriable (la dosis de TREVICTA fue ru misma que la Glfima dosis recbida
durante lo fase de estabilizacon; esta doss se mantuvo fja durante foda l fase de doble ciego). En este periodo, 305
Euciemes sinfomticomente estables fueron aleatorizados pora confinuar el rotomiento con TREVICTA ﬁn: 160)0 é]\uce—
0 (n=145) hasta que se produjese lo recofda, lo refirada prematura o l inol delestudio. Lo voriable principal de 6fi-
cacio fue el fiempo hasta lo primera recoido. Se puso fin ol estudio de acverdo a un andlisis intermedio preestablecido
[levado a cabo cuando 283 pacientes habion sido oleatorizados y se habian observado 42 casos de recaido. Teniendo en
cwenta el andlisi finol (N=305), 42 pocentes (29,0%) en el grupo de placebo y 14 pacientes (8,8%) en el grupo de
TREVICTA habian experimentado un acontecimiento de recaido duronte |a fase de doble ciego. o rozon de resgos (hozard
rofio) fue 3,81 (IC lfe\ 959%: 2,08; 6,99) o que indico una disminucion del 74% del riesgo de recafda con TREVICTA en
comparacion con placebo. En la iguro 1 s representa la grdfico de Kaplan Meier del iempo hasta o recoida poro coda
grupo de trotomiento. Se obsen uno diferenc signficafiva (p<0,000]? ente los dos Eru 05 de fratomiento en el
Iiemgo hasta lo recoida o fvor de TREVICTA. £l iempo hasta la recafdo en el grupo de placebo rmediunu 0395 dios) fue
signiicativomente mds corto Qeen ¢l grupo de TREVICTA (no fue posible calculor lo mediana debido ol bojo porcentoje
de pacientes con recoida [8,8%).
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En el estudio de no inferioridad, 1.429 pacientes con enfermedad oguda (puntuacidn PANSS fofal medio en ¢l momento

8 5%

* Lo fecuencio e esfos reacciones adversas s clsiica como “no conocida” porque no se obsenvaron en los ensayos dlnicos con
palmitato de paliperidona. Proceden de nofificaciones espontdnsas poscomercalizacdn y lo frecuencia no se puede determinar,
0 proceden de datos de ensayos dinicos con risperidona (cvalguier formulacidn) o con poliperidona oraly/o de informes

ializacdn. *Ver el aportado ‘Hiperprolactinemio’ a confinuacion. Ve el opartado ‘Sintomas extapiramidales” o
confinuacidn.  En ensayos controlados con plocebo, se notiic diabetes mellitus en un 0,32% de los pacientes Hatados con
palmitato de paliperidona inyectable mensual comparado con un 0,39% del grupo plocebo. En genera, o incdencia en todos
los ensayos dlinicos ue de un 0,85% en fodos los pacentes fratados con polmitato de paliperidona inyectable mensual. *
Insomnio incluye: Insomnio inicial ¢ insomnio medio; Convulsiones incluye: convulsiones del gron mal; Edema incluye:
edema generalizads, edemo perifico, edema con foveo; Trastornos menstruales incluye: retasos de lo menstruacidn,
menstruacion iregulor, oigomenorrea.

Reacciones adversas obsenvadas con los formulaciones de isperidona. Poliperidono es el metabalito acivo de l risperi-
dong, de modo que los perfles de reacciones adversas de esfos susfoncias Sncluidus los formulaciones orals e inyecto-
bles) son relevantes entre s Descripcicn de algunos reacciones adversas. Reaccidn anafilctica. Duronte lo experiencia
poscomercalizacion, en rores ocasiones se han nofficado casos de una reaccidn anafildctica después de lo inyeccion de
palmitato de poliperidona mensual en pacientes que previamente han folerado risperdona oral o palperidona oral (ver
secctn 4.4). Reacciones en el lugar de lo inyeccion. tn los ensayos dincos de TREVICTA, ¢ 5,3% de ﬂs pacientes nofi-
ficoron reacciones adversas en e\{ugur de inyeccion. Ninguno de estos aconfecimientos fue grave o mofiva la suspension
del trotamiento. Segin la clsificacion realizada por los investigadores, sintomos como induracid, ubefaccidn e ﬁin(hur
20 o s presentaron o fueron leves en >95% de los evoluaciones. £l dolor en el lugar de inyecddn volorado por el
pacente en uno escelo anoldgica visuolera scaso, y su infenidad disminufa con el fiempo. Sinfomas extapiiamidles
(SEP). En los ensayos cliicos de TREVICTA se noﬁﬁmmn acatisa, discnesio, distonia, porkinonismo y temblor en el
3,9%, 0,8%, 0,9%, 3,6%y 1,4% de los pacientes, espectivomente. Los sintomas extrapiramidales (S[P‘ incluyeron los
siquientes términos: parkinsonismo (tastorno extrapiramidal, sntomas extapiramidals, fenmeno on-off, enfermedad
de Parkinson, ciss porkinoniano, hipersecrecian salival,rgidsz osteomuscular, parkinsonismo, babeo, rigidez en rueda
dentado, brodicinesio, hipocinesio, facies en mascara, firantez musculor, acinesio, rigidez nucal,rigidez musculor, marcha
parkinsonian, refljo glabelar alerado y femblor parkinsoniano en reposo), acafisia (incuye acofisia, inquietud, hiper-
(nesio y sindrome Ae ?us piemas inquistas), discinesia (incuye discinesia, corea, trastoros del movimiento, espasmos
musculoes, coreoatetoss, atetosis y miodlonia), distonfa (induye distonio, espasmo cenvica, emprosttonos, criss oculg-
giras, distonio bucomandibular, risa sardanica, tetonia, hipertonia, torfcols, contracciones musculares involuntarias,
contractura muscular, bleforoespasmo, oculogiracian, pardlisis lingual, esposmo facil, laringoespasmo, miotonia, opis-
tétonos, espasmo bucofaringes, pleutotdtonas, espasmo lingualy m’smusfy temblor. Aumento de peso. Fn el estudio a
lorgo plozo de reiroda aleatorizada, se noffcaron qumentos anormales de 7% de peso corporal desde el momento
inicial hosta el momento final del estudi, analizados a doble cego, en el 10% de los pacintes del grupo de TREVICTA

el 1% de los pacientes del grupo de placebo. A la inversa, e notificaron reducciones anomales del peso corporal
(27%) desde ermomemo initiul%usm ¢ momento final en un estudio doble ciego controlado con placebo, en el 1% de
|os pacientes del grupo de TREVICTA y el 8% de los pacientes del grupo de placebo. Los variaciones medios del peso
corporal desds el momento inicial hasta el momento Enu\ en un estudio doble ciego controlado con placebo, fueron de
+0,94 kg y -1,28 kg en los grupos de TREVICTA y placebo, respectivomente. Hiperprolctinemio. Durante lo fose de
doble cego de! estudio o largo plozo de refirdu oleatorizada, se observaron riveles de prolactina por encimo delinfer-
valo de referencio g>1 3,13 ng/ml en los varones y 26,72 ng/m en las mujeres) en un porcentoje ms elevado de
varones y mujeres del grupo de TREVICTA que del grupo plocebo (9% fente o 3% y 5% frents o 1%, respectivamente).
En el grupo de TREVICTA, Tu variacion medio entre el momento inicial y e inal en un estudio doble ciego confrolado con
placebo fue de +2,90 ng/m pora los vorones (frente 0 -10,26 ng/ml en el grupo placebo) y de +7,48 ng/ml para los
mujees (fiente o -32,93 ng/ml en ¢ grupo placebo). Una mujer (2,4%) deﬂ grupo de TREVICTA fuvo una reaccion od-
versa de omenarrea, mienfras que no se obsenvaron reacciones adversas potenciclmente relacionados con o prolactina en
ninguna mujer del grupo placebo. No hubo reutriunesudvermsporenduﬁneme relacionadas con lo prolacting en ninguno
de ?os grupos de vorones. Efecto de clse. Con el uso de anfipsiciicos pueden aporecer prolongacidn del intenvalo (T,
aritmios venfriculares &ﬁbm'lndén ventricular, toquicordia ventriculor), muerte sibita inexplicad, paro cordfoco y Torsades
de pointes. Se han noffcado casos de tromboembolismo venoso, entre ellos de embolia pulmanar y de trombosis venasa
profunda, con el uso de medicamentos nfipsicéticos (frecuencia no conocida). Noificacidn de sospechas de reacciones
adversas. Es importante noﬂﬁmrsuspe(hnsé)e reacciones adversas ol medicamento fras su autorizacin. Ello permite una
supenvision confinuada de la relacion benefco/riesgo del medicamento. Se nvita a los prfesionales sanitoios o notificor
las sospechas de reacciones adversas o frovés del Sistema Espaol de Farmacovigilancio de Medicomentos de Uso Hume-
10: htos://wwew.notificaram.es. 4.9. Sobredoss. Sintomas. En general,los signos y sintomas previstos son los resulan-
tesde ﬁ] xageracion de os efectos farmacoldgicos conocidos de paliperidona, es deci, somnolencia y sedacidn, foguicar-
dia e hipatensidn, prolongacidn del QT y sinfomas exrapiramidales. Se han descrto Torsades de paintes y fibrlacign
venmtulzl &0 un pacents expussto a sobredosis de paliperidona oral. En caso de sobredosis aguda se dele tener en
cwenta lo posiblidad de que estén implicados varios formacos. Tratomiento. Al evaluor los medidos terapéuficas y de re-
cuperacion, se fendrn en cuenta o naturalezo de liberacion prolongada del medicomento, asf como la prolongoda vida
media de poliperidono. No hay ning6n antidoto especfico para poliperdona. Se uflzardn medidas de apoyo generoles.
Hay que esmﬁle(er y mantener una vio respirctoria despeioda y goranfizar que lo oxigenacign y la ventilacion sean

inicia: 85,7) que cumplian los citeros DSM-1V de esquizofenia se incorporaron o l fose abirta  recbieron rotomiento
con palmitato de paliperidona inyectable mensual durante 17 semanas. Se permitia ajustar la dosis (esto es, 50 mg, 75
mg, 100 mg 0 150 my) después de 5 semanasy 9 inyecciones y ¢l lugor de inyeccdn podia se el defoides o el gloteo.
De los pacientes que cumplian los citerios de oleatorizacidn en las semonas 14y 17, 1.016 fueron aleaforizados en
proporcin 1:1 para sequir recibiendo una vez ol mes lo inyeccidn de palmitato de paliperidona mensual o bien cambior
o TREVICTA, moltiplicando por 3,5 la dosis de los semanas 9 y 13 de palmitato de paliperidono inectable mensul,
durante un periodo de 48 semanas. Los pacientes recibieron TREVICTA una vez cada 3 mesesy una mecrmudn inyectable
placebo durante los meses restantes poro mantener el cego. En este estudio, el riferio Xe valoracion de lo eficacio
principal era el porcentaje de pacientes sin recda a final de'a fase doble ciego de 48 semanas, bosado en lo esfimacidn
de Kaplon-Meier de las 48 semanas (TREVICTA: 91,2%, polmitato de palperidona inyectable mensual: 90,0%). No fue
posihl‘; alewlorlo mediana de tiempo hasta la recafda en ninguno de IEJ& ﬂrupas, dado el escaso porcentaje de pacientes
con ecoidas. Lo dferencio (IC 959%) entre los grupos de tatamiento ue del 1,2% (-2,7%, 5,1%), o que sofifoce o i-
terio de no inferoridod basado en un margen ge ~10%. Por tanto, el grupo de frotomiento con TREVICTA fue no infeior ol
ﬂrupu Hotado con palmitato de fnliperidonu inyectoble mensuol. Las mejoros funcionales, deferminados segin la Escolo

e Funcionamiento Personal y Socil (PSP, que se observaron durante o fose de estobilizacion abierta se monfuvieron
durante o fose de doble ciego en ambos de fratomiento.
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Figura 2: Grdfico de Kaplan-Meier del fiempo hasta o reccida comparando TREVICTA y palmitato de poliperidona
inyectable mensuol

Los esutados de eficaci eran consistentes entre os subgrupos de poblacidn (sexo, edod y grupo étnico) en ambos esfu-
dios. Poblocion pedidrica. La Agencia Europea de Medicamentos ho eximido l ffular de | Di\igucién de presentor los
resulados de los ensoyos realizodos con TREVICTA en los diferentes grupos de lo poblocidn pediatrica en esquizafrenio.
Ver seccion 4.2 para consultr lo nformacidn sobre el uso en pablacion pecictrica. 5.2, Propiedades farmacocinéficos.
Absorcion y distibucidn. Debido  su hidrosolubilidad extremadamente baig, la formulacion timestral de palmitato de
Eu\ipendonn s disuelve lentamente después de lo inyeccion intiamuscular antes de hidrolzarse o Eu\iperidonu y absor-

ers 0 o circulacian sistémica. o liberacion del princpio octivo comvenza yo o parti del dia 1y dura hasta 18 meses.
Los datos presentados en este apartodo se bason en un andlisis de farmacocinefico poh\uninnqu Después de una sola
dosisintramusculor de TREVICTA, las concentraciones plosmticas de paliperidona cumentan gradualmente hasto alcan-
20r concentrociones plosmticas maximas en uno mediona de T_ Ee 30-33 dios. Tras la nyeccion intiamusculor de
TREVICTA en dosisde 175-525 mg en el misul defoides e et en promedio,una € Jel 11-12% més elevodo
que o que s obriene s o nyeccon en e msculo liteo. EIpef e beracion y o poufd de odmiishacon de TRE-
VICTA dan lugor o concentraciones ferapéuicas sostenids. Lo exposicion fofal o puY'\peﬂdonu después de la adminisho-
cidn de TREVICTA s proporcional a o dosis en un intervalo de dosifcacian de 175-525 mg y aproximadomente propor-
cionol  lo dosis en cuanto o valores de C .. La relacdn media pco-voll en el estodo estacionario paro una dosis de
TREVICTA es de 1,6 despuss de o adminishacon en el glteo y de 1,7 después de o administracon en el misculo del-
toides. Lo paliperidona racémico se une en un 74% o los proteinas plasmdficas. Tras lo odministracion de TREVICTA, los
enantiomeros (+) y () de lo paliperidona s¢ inferconvierten, alcanzando un cociente entre el AUC (+) S—) de apro-
yimadomente 1,7-1,8. Biotransformacitn y eliminacidn. £n un estudio realizado con "C-paliperidona oru‘{ e iberacidn
inmediata, una semano despugs de lo admiistrocion de una dosis oral dnica de 1 mg de ™C-paliperidona de liberacign
inmediata, ¢l 59% de la dosis ue excretoda inalterada con lo orina, indicondo que lo poliperidona no se metaboliza
masivamente en el higado. Se recuper aproximadamente el 80% de lo adioctividad odministrada en lo oring y ¢l 11%
n los heces. Se hon dentfcado cuatro vios metablicas n vivo, ninguna de las cuales represent mes del 10% de lo
dosis: desalguilocidn, hidroxiacion, deshidrogenacidn y escision de benzisoxazol. Aungue en estudios invito s¢ seficloron

que las enzimas CYP206 y CYP3A4 pueden intervenr en el metabalismo de lo paliperidona, no hay datos in vivo de que
estas isoenzimas desempeien un papel significafivo en el metobalismo de la poliperidono. En los andliss de formacod-
néfica de o poblacian no s obsenvo ninguna diferencia apreciable del aclaramiento aparente de paliperidona tras lo
administrcion de poliperidona oral entre ?m metabolizadores rGpidos y lentos de los sushatos de lo CYP206. En estudios
in vitr realizados con microsomas hepdticos humanos se demastid que lo paliperidona no inhibe sustandolmente el
mefabolismo de los medicamentos mefabolizados por los isoenzimas del citocromo PA50, como CYP1AZ, CYP2AG,
(YP2CB/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3AA y CYP3AS. Estudios in vitro han demastrado que la poliperidona es sustrato de
[o P-gp y un inhibidor debil de o P-gp a concentraciones elevadas. No exisen dafos n vivo o se conoce su importancia
dinica. Segén el andlisis de formacocingfica poblacional, o vido media aparente de poliperidona después de lo adminis-
tracidn de TREVICTA en el nfervalo de dosis e 175-525 mg estd comprendida entre 84-95 dis cuando s¢ inyecta en el
deltodes y 118-139 dfos cuando se inyecta en el gliteo. Comporacion de palmitato de poliperidona inyectable timestral
de lorga accion con otras formulaciones de palipridona. TREVICTA estd disefiodo pora Nberar paliperidono durante un
periodo de 3 meses, mientras que lo inyeccion mensual de palmitato de paliperidona se administra uno vez ol mes.
TREVICTA, cuondo se administra a dosis 3,5 veces mds oltas que lo dosis corespondiente de palmitato de paliperidono
inyectable mensual (ver seccon 4.2), produce exposicones a o paliperidona simlares @ los gue se obtienen con lo dosis
correspondiente de palmitato de paliperidona inyectable mensuol y con la dosis diaria equivn?eme de los comprimidos de
paliperidona de liberocdn pmlanguzﬁt Elintervalo de exposicon obtenido con TREVICTA estd dentro del infervalo de ex-
ﬁosidén abtenido con los dosis u%mhudus de los comprimidos de poliperidona de Kberacian prolongodo. Insuficencia
hepdtica. Paliperidona no se mefabolizo ampliomente en el higado. Aunque no se ha invesfigado el uso de TREVICTA en
pacientes con insuficiencio hepdico, no es necesario un ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia hepdtica leve o
modsrada. En un esfudio en ¢l que parfcporon pacients con insufciencia hepfica moderado (clase B de Chld-Pugh)
las concentraciones plasmticas de paliperidona ﬁble fueron similares o las obsenvadas en personas sanas. No se ha -
veleudo ¢l uso de poliperidona en pacientes con insuficenco hepdtica Evuve, Inguficiencia renal. TREVICTA no se ho
estudiodo de manera sistemica en pocientes con insufiiencia renal. Se ha estudiodo lo eliminacidn de una dosis orol
Gnica de un comprimido de 3 mg de paliperidona de liberacidn prolongada en pacientes con diversos grados de funcign
renal. Lo eiminacion de lo poliperidona ;ismmuye ol disminuir el acloramiento de creafining estimado. Ef aclaramiento
totol de paliperidona disminuyo un 32% en pacentes con insuficiencia renol leve (CrC1=50 o <80 ml/min), un 64%
en pacientes con insuficiencia renal modsroda (CrC1=30 o <50 ml/min) y un 71% en pacientes con insuficienca renal
grave (G0 =100 <30 mi/min), o que coresponde o un qumento metﬁo de o expsicion (AUC ) de 1,5, 2.6y 48
Veces,fespectivamente, en comparacion con personas sanas. Poblocdn de edad avanzoda. F andlissde farmacocingfica
oblacional no ha reveludo indicios de diferencios formacodinéticas elacionados con lo edod. Indice de maso corporal
11C)/peso corporl. En o pocientes obesosy com sobrepeso e obsenvron valres de C_, ms bajos. n el esfodo eto-
cionorio aparente de TREVICTA, los concentaciones vall eromsimilres en los pacientes Rormales, con sobrepeso y obe-
s0s. Raza. F onliss de formacacingtica poblaconal no ho revelodo indicos de diferencas famacocinfica relaconadas
con el origen rocol. Sexo. £ andlisis de farmacocinéfica poblacional no ha revelado indicios de diferencios farmacociné-
ficos relocionadas con el sexo. Taboguismo. Segin estudios invito realizados con enzimas hepdticas humanas, poliperi-
dono no es sustoto de lo CYPTAZ; por o fonto, el consumo de fabaco no fene un efecto en lo formacocinéfca de puriper
ridono. EI efecto del consumo de tabaco sobre lo formacocingfica de poliperidona no se ha estudiado en ¢l caso de
TREVICTA. Un andlisis de farmacodinética poblacional basado en los datos oirenidos con comprimidos de fberacion pro-
[ongada de poliperidona demosird una exposicén a paliperidona ligeramente mds boja en los fumadores que en los no
fumadores. No es probable qus esta diferenci fenga refevundu dinico. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los
estudios de foxicdod a dosis repefidas de polmitato de paliperidona (formulacién mensual) en inyecdcn inframusculory
de paliperidono en adminishacion oral o ratas y perros mostraron efectos fundamentolmente farmacoldgicos, como seda-
(i6n y efectos mediados por la prolocting en gldndulos mamaries y genitales. En animales ttados con polmitato de
polperidona se obsend una reaccon inflomatora en el lugar de nyeccidn inromsculor. Se produjo a formacidi ocosio-
ol de obscesos. En estudios sobre la reproduccidn de los ratas con rsperidona ora, que s convierte en gran medido en
paliperidona en rofas  en seres humanas, se observaron efectos adversos en el peso ol nacer y en o supenvivencia de los
cios. No se han observado embriotoxicidad ni malformaciones después de lo adminishacion inromusculor de polmitafo
de paliperidona a rats gestantes o dosis maximos (160 my/ky/dia), equivalentes a 2,2 veces el nivel de exposicon de
los humanos o lo dosis méxima recomendada de 525 m. Ofos antagonistos de la dopamina han fenido efectos negafi-
vos en ¢l desarollo de lo motricidod y del aprendizaje en los cras cuando se odministaron a animales gestantes. Ni ¢l
palmitato de paliperidona ni o paliperidona han demostiado ser genoticos. En estudios sobre el potencial arcinagéni-
o deo risperidona oral en rafasy rafones se obsenvaron aumentos de los adenomas hipofsarios Frmén), de los udqenor
mas del péncreas endocino ?mtu)  de los odenomas de las gldndulos momarios (en ambas especss). Se evalug el po-
tencial corcinogénico del palmitato de paliperidona administiado en inyeccidn intiamuscular o rafas. Se obsenvd un
incremento estadisficomente significativo de adenocorcinomas de las gléndulos mamarias en rafas hembro o las que se
administrron dosis de 10, 30 y 60 m?/kg/mes. s rotas macho experimentaron un inciemento estadisticamente signi-
fcofivo de adenomas y carcinomas de las glindulos momarias cuando se expusieron o dosis de 30y 60 mg/ky/mes, que
representan 0,6y 1,2 veces el nivel de exposicdn humana o la dosis méxima recomendado de 525 mg. Esfos tumores
fueden estorrelocionados con ¢l antagonismo prolongado de lo dopamina D2 Lmn lo hiperproloctinemia. Se desconoce
a elevancia de estos hallozgos fumorales en roedores para el riesgo en seres humancs. 6. DATOS FARMACEUTICOS.
6.1. Lista de excipientes. Polisorbato 20. Polietilenglical 4000. Addo citico monohidratado. Dihidrogenofosfato sadico
monohidratado. Hidraxido de sodio (pora ajuste del pH). Agua para preparaciones inyectables. 6.2, Incompafibilidades.
fste medicamento no se debe mechal con ofros medicomentos. 6.3. Periodo de validez. 2 afos. 6.4. Precauciones
especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especicles de conservoctn. 6.5. Naturaleza y
contenido del envase. Jeringa precargada (copolimero de olefino cicica) con émbolo, ope trasero y capuchon protector
{gomo bromobutica), equipada con uno agujo de sequridad de pared fina de 22 6 1% pulgadas (0,72 mmx 35,] mm)
y una agujo de seguﬂduﬂ de pored fina ds 2261 plﬂgudux (0,72 mm x 25,4 mm). Tomano del envase: Envases con |
{eringo precargada y 2 aguias. Presentaciones y precis. Trevicta 175 my suspension inyectable de liberacdn prolongado:
PVL: 489,25 2 PYP: 54%,16 € PP {IVA‘: 561,77 € Trevicta 263 mg suspension inyectable de liberacion prolongodo:

PVL: 636,50 €; PVP- 692,41 €; PYP (IVA): 720,11 €. Trevicto 350 mg suspensicn inyectable de liberacion prolongado:
PVL: 782,80 €; PVP: 838,71 €; PP (IVA): 872,26 €. Trevicta 525 mg suspensicn inyectable de iberacign prolongada:
PVL:1.174,20€; PVP: 1.230,11 € PVP (IVA): 1.279,31 €. Condiciones de prescripcion y dispensacion. Con receta mé-
dica. Aportacion reducida. Con visado de inspeccidn para pacentes mayores de 75 afios. 6.6. Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulaciones. Lo eliminacidn del medicomento no utizado y de fodos los materioles que
hayon estado en contacto con éf&e debe realzar de acuerdo con o normotiva local. En el prospecto del envase se induyen
instrucciones complatas del uso y manejo de TREVICTA (Ver Informagion resenvada para médicos o profesionales sanifa-
rios). 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.

Janssen-Cilag Jntemational V. Tumhoutseeg 30. B-2340 Beerse.

Belgica. 8. NUMERO}S& DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-

CION. EU/1/14/971/007. EU/1/14/971/008. EU/1/14/971/009. -

EU/1/14/971/010. 9. FECHA DE [A PRIMERA AUTORIZACION/

RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primero autorizo- -

(i6n: 5 de diciembre de 2014, Fecho de lo, blfima renovaci6n: 14 no-

vigmbre 2019. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 11/2019.

Lo informacidn detollada de este medicamento estd disponible en lo

pdgina web de lo Agencio Europea de Medicamentos http://www.ema. E
£U10D0.2U.
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ALVARO, 28 ANOS.*
No tiene fronteras

Tiempo para lo que importa

* Paciente ficticio

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
28042 Madrid
www.janssen.es






